
ISSN 0235�2990

Íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé æóðíàë

5–6’2013Òîì 58





Главный редактор 
профессор, д. м. н. Сидоренко С. В.

Зам. главного редактора — к. м. н. Буданов С. В.
Отв. секретарь — к. м. н. Гучев И. А.

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

Член�корр РАМН, проф., д. м. н. Белоусов Ю. Б.
Проф., д. м. н. Белобородов В. А.

Проф. Говорун В. М.
Проф. Гомберг М. А. 

Д. б. н. Даниленко В. Н.
Проф. Климко Н. Н.

Акад. РАМН, проф., д. м. н. Лобзин Ю. В.
Проф., д. м. н. Никитин А. В.

Проф., д. х. н. Преображенская М. Н.
Проф. Руднов В. А.

Проф. Тишков В. Н.
Проф., д. б. н. Фирсов А. А.
Проф., д. м. н. Яковлев С. В.

Проф. Яроцкий С. В. 

Научные редакторы
к.м.н. Кузнецова С. М.
к.б.н. Белявская И. В.

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ

ЕЖЕМЕСЯЧНЫЙ НАУЧНО�ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ
MONTHLY JOURNAL

ANTIBIOTICS AND CHEMOTHERAPY

5—6’2013Òîì 58

ISSN 0235�2990
Министерство здравоохранения
Российской Федерации

Государственный научный 
центр по антибиотикам

«Антибиотики и химиотерапия» — 
ежемесячный научно�практический 
журнал
Основан в 1956 году

«Antibiotics and Chemotherapy»
Published 12 times a year
Founded in 1956

АДРЕС РЕДАКЦИИ:
117105 Москва, Нагатинская ул., д. 3а. 
ГНЦА
Тел.: 8�499�611�20�77
Факс: 8�499�611�42�38
E�mail: journalgnca@yandex.ru
Зав. редакцией Л. Б. Смирнова
Корректор: А. Н. Лобусева

ОТДЕЛ РЕКЛАМЫ:
Тел.: 8�499�611�20�77
Факс: 8�499�611�42�38
E�mail: gncajournal@yandex.ru
Л. И. Гусак

Подписка по каталогу Роспечать:
• индекс 71404 — для индивидуальных
подписчиков
• индекс 71405 — для предприятий и ор�
ганизаций

Подписка через объединённый каталог
«Пресса России»:
• индекс 10659 — для индивидуальных
подписчиков
• индекс 10660 — для предприятий и ор�
ганизаций

Журнал зарегистрирован
в Комитете РФ по печати
Рег. свид. № 0110694 от 25 мая 1993 г.

Установочный тираж 5000 экз.
© ГНЦА 2013

Беседнова Н. Н.
Бибикова М. В.
Васильев А. Н.

Волжанин В. М.
Дмитриева Н. В.

Долгова Г. В.
Захарова Ю. А. 

Зуева Л. П. 
Ильина Е. Н.

Клясова Г. А.
Ленёва И. А.

Митрохин С. Д.
Романцов М. Г.

Сычев Д. А.
Тец В. В

Цыбанев А. А.
Ших Е. В.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 5—62

Журнал* цитируется в: Medline; Ind Chem; 
Index Medicus; Ind Sci Rev; Curr Biothech Abstr; 

Current Contents (Life Sciences)

Оригинальные статьи
Òðåíèí À. Ñ. 

Ìèêðîáíàÿ ìîäåëü Halobacterium salinarum
äëÿ ïîèñêà èíãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ

В помощь практикующему врачу
×åðíåíüêàÿ Ò. Â., Áîðèñîâà Ë. À., Àëåêñàíäðîâà È. Â.,

Ðåé Ñ. È., Íèêèòèíà Î. Â., Êîñîëàïîâ Ä. À. 

Äèíàìèêà ñòðóêòóðû âîçáóäèòåëåé áàêòåðèåìèè 

è ñåïñèñà ó ðåàíèìàöèîííûõ áîëüíûõ 

â ìíîãîïðîôèëüíîì ñòàöèîíàðå ñêîðîé ïîìîùè

Æàâáåðò Å. Ñ., Äóãèíà Þ. Ë., Ýïøòåéí Î. È. 

Èììóíîòðîïíûå ñâîéñòâà àíàôåðîíà 

è àíàôåðîíà äåòñêîãî 

Äåì÷åíêî Å. Â., Ðîìàíöîâ Ì. Ã.,

Ãðèãîðÿí Ñ. Ñ., Êîâàëåíêî À. Ë. 

Öèêëîôåðîí â êîìïëåêñå ìåäèêàìåíòîçíûõ ìåðîïðèÿòèé

ïðè õðîíè÷åñêîì ëàðèíãèòå

Ïîïîâ Ñ. Â. 

Ðàöèîíàëüíàÿ àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ 

õðîíè÷åñêîãî áàêòåðèàëüíîãî ïðîñòàòèòà

Обзоры
Âèíîãðàäîâà Ê. À., Áóëãàêîâà Â. Ã.,

Ïîëèí À. Í., Êîæåâèí Ï. À. 

Óñòîé÷èâîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáèîòèêàì:

ðåçèñòîìà, å¸ îáú¸ì, ðàçíîîáðàçèå è ðàçâèòèå

Ðîìàíöîâ Ì. Ã., Åðøîâ Ô. È., Êîâàëåíêî À. Ë.,

Ñóõàíîâ Ä. Ñ., Ëèáåðàíñêàÿ Î. Ì. 

Ëå÷åíèå âèðóñíûõ èíôåêöèé ïîñðåäñòâîì ïðèìåíåíèÿ 

â êîìïëåêñíîé òåðàïèè èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà

Ñèäîðåíêî Ñ. Â., Ïàðòèíà È. Â., Àãååâåö Â. À. 

Èìèïåíåì: 30 ëåò òåðàïèè

По страницам журналов

Cited in: Medline; Ind Chem; Index Medicus; 
Ind Sci Rev; Curr Biothech Abstr;
Current Contents (Life Sciences)

Original Papers
Trenin A. S. 

Microbial model of Halobacterium salinarum
for screening inhibitors of sterol biosynthesis 

Guidelines for Practitioners
Chernenkaya T. V., Borisova L. A., Aleksandrova I. V.,

Rei S. I., Nikitina O. V., Kosolapov D. A. 

Pattern Dynamics of Bacteriemia 

and Sepsis Pathogens in ICU Patients 

of Emergency Service

Zhavbert E. S., Dugina Yu. L., Epstein O. I. 

Immunotropic Properties of Anaferon 

and Anaferon Pediatric

Demchenko E. V., Romantsov M. G.,

Grigoryan S. S., Kovalenko A. L. 

Cycloferon in Complex Medicamentous Management 

of Chronic Laryngitis

Popov S. V. 

Rational Antimicrobial Therapy 

of Chronic Bacterial Prostatitis

Reviews
Vinogradova K. A., Bulgakova V. G.,

Polin A. N., Kozhevin P. A. 

Microbial Antibiotic Resistance: 

Resistome, Its Volume, Diversity and Development

Romantsov M. G., Ershov F. I., Kovalenko A. L., 
Sukhanov D. S., Liberanskaya O. M. 

Virus Infections and Interferon Inductors

in the Complex Therapy

Sidorenko S. V., Partina I. V., Ageevets V. A. 

Imipenem: 30-Year Experience in Therapy

Abstracts

3

11

17

24

32

38

49

55

62

ССООДДЕЕРРЖЖААННИИЕЕ CCOONNTTEENNTTSS

* Журнал входит в перечень ведущих научных журналов и изданий, выпускаемых в Российской Федерации, в которых долж�
ны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание ученой степени доктора наук.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 5—6 3

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïðåäëàãàåòñÿ ïðîñòàÿ âûñîêîýôôåêòèâíàÿ ìèêðîáíàÿ òåñò-ñèñòåìà äëÿ ïîèñêà èíãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ (ÈÁÑ).
Îíà îñíîâàíà íà èñïîëüçîâàíèè ãàëîôèëüíîé áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðû Halobacterium salinarum (ïî ïðåæíåé êëàññèôèêà-
öèè Halobacterium halobium), îáëàäàþùåé ìåâàëîíàòíûì ïóò¸ì áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ è çíà÷èòåëüíûì ñõîäñòâîì èõ áèî-
ñèíòåçà ñ îáðàçîâàíèåì õîëåñòåðèíà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. ÈÁÑ â ìîäåëè H.salinarum âûÿâëÿþòñÿ êàê ñîåäèíåíèÿ, ïî-
äàâëÿþùèå ðîñò òåñò-êóëüòóðû. Âíåñåíèå ìåâàëîíîâîé êèñëîòû — îäíîãî èç êëþ÷åâûõ èíòåðìåäèàòîâ áèîñèíòåçà
ñòåðîëîâ, ñíèìàåò èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ìíîãèõ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ è, òàêèì îáðàçîì, ñëóæèò äîêàçàòåëüñòâîì èõ
âëèÿíèÿ íà ðàííèå ýòàïû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ, âêëþ÷àÿ ýòàï ðàáîòû ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû. Òåñò ñ H.salinarum ðàçðàáîòàí
â âèäå ìèêðîìåòîäà, ëåãêî ïîääàåòñÿ ìåõàíèçàöèè áëàãîäàðÿ ìèíèàòþðèçàöèè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, âûðàùè-
âàíèþ êóëüòóðû â ñòåðèëüíûõ 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ è èñïîëüçîâàíèþ àâòîìàòè÷åñêèõ ìèêðîïèïåòîê. Îïèñûâàåìàÿ
òåñò-ñèòåìà ïðèãîäíà äëÿ ðàáîòû ñ ãðóáîî÷èùåííûìè ýêñòðàêòàìè êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ-ïðîäóöåí-
òîâ è ìîæåò áûòü ñ óñïåõîì ïðèìåíåíà íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ïîèñêà. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ òåñòà H.salinarum
äëÿ ïîèñêà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àíòèáèîòèêîâ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíãèáèòîðû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ, ïðîòèâîîïóõîëåâûå àíòèáèîòèêè, archaea, ìèêðîáíûå ìîäåëè ïîèñêà,
ìåâàëîíîâàÿ êèñëîòà, ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçà, ëîâàñòàòèí, ìèíèàòþðèçàöèÿ, ìåõàíèçàöèÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

A highly effective and simple microbial test system for screening inhibitors of sterol biosynthesis (ISB) is described. The system
is based on cultivation of the bacterial strain Halobacterium salinarum (former Halobacterium halobium), that possesses
mevalonate pathway of sterol biosynthesis and is much similar in the biosynthesis to cholesterol formation in humans. In the
H.salinarum test system the ISB were found as compounds that inhibited the test culture growth. Mevalonate which is one of
the crucial intermediates of sterol biosynthesis dismissed the inhibitory effect of many microbial metabolites thus being evident
of their action at the early stages of the sterol biosynthesis, including the HMG-CoA reductase stage. The H.salinarum test
system was developed as a micromethod and could be easily mechanized by miniaturization of the microbiological procedures,
cultivation in sterile 96-well plates and using automatic micropipettes and dispensers. The H.salinarum test system was effec-
tive in testing crude extracts of the culture broths and advantageous at early stage of screening. The use of the H.salinarum test
system was shown possible for screening antitumor antibiotics.

Key words: inhibitors of sterol biosynthesis, antitumor antibiotics, archaea, microbial models for screening, mevalonate, HMG-CoA
reductase, lovastatin, miniaturization, mechanization of microbial processes.

Ââåäåíèå 
Ìèêðîáíûå âòîðè÷íûå ìåòàáîëèòû — èíãè-

áèòîðû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ (ÈÁÑ), â ïåðâóþ

î÷åðåäü ñòàòèíû — èíãèáèòîðû 3-ãèäðîêñè-3-

ìåòèëãëóòàðèë-ÊîÀ ðåäóêòàçû (ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóê-

òàçû), õîðîøî çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ â ëå÷åíèè è

ïðîôèëàêòèêå àòåðîñêëåðîçà [1—3]. Ñðåäè èíãè-

áèòîðîâ áîëåå ïîçäíèõ ýòàïîâ áèîñèíòåçà ñòåðî-

ëîâ, áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò èíãèáèòîðû

ñêâàëåí-ñèíòàçû, ñêâàëåí-ýïîêñèäàçû, ðÿäà äðó-

ãèõ ôåðìåíòîâ, ïåðñïåêòèâíûå äëÿ ëå÷åíèÿ ñåð-

äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [4—6], à òàêæå

èíãèáèòîðû Ð-450 çàâèñèìîé äåìåòèëàçû ëàíîñ-

òåðîëà, ÿâëÿþùèåñÿ äåéñòâåííûì ñðåäñòâîì ëå-

÷åíèÿ ãðèáêîâûõ èíôåêöèé [7, 8]. Ìíîãèå ÈÁÑ,

íåçàâèñèìî îò îñîáåííîñòåé ñâîåãî ìåõàíèçìà

äåéñòâèÿ, îáëàäàþò òàêæå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-

òèâíîñòüþ è âûñîêî îöåíèâàþòñÿ â êà÷åñòâå ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ îíêîëîãè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [9]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ðàçâåðíóò øèðîêèé ïîèñê ÈÁÑ ñðåäè ïðîäóêòîâ

æèçíåäåÿòåëüíîñòè ðàçëè÷íûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ, êàê ãðèáîâ, òàê è àêòèíîìèöåòîâ [10, 11]. Óñ-

ïåõ ïîèñêîâûõ ðàáîò âî ìíîãîì çàâèñèò îò ýô-

ôåêòèâíîñòè ïðèìåíÿåìûõ òåñò-ñèñòåì, â

îñîáåííîñòè íà íà÷àëüíîì ýòàïå îòáîðà.

Ìèêðîáíàÿ ìîäåëü Halobacterium salinarum
äëÿ ïîèñêà èíãèáèòîðîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ
А. С. ТРЕНИН

ФГБУ «НИИ по изысканию новых антибиотиков им. Г. Ф. Гаузе» РАМН, Москва

Microbial Model of Halobacterium salinarum for Screening Inhibitors of Sterol Biosynthesis
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Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ôåðìåíòíûõ ñèñ-

òåì, òðåáóþùèõ òùàòåëüíîé õèìè÷åñêîé î÷èñòêè

òåñòèðóåìûõ ïðåïàðàòîâ, íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ

ñêðèíèíãîâûõ èññëåäîâàíèé âåñüìà çàòðóäíè-

òåëüíà. Ïî-âèäèìîìó, áîëåå óìåñòíûì çäåñü îêà-

çûâàåòñÿ èñïîëüçîâàíèå êëåòî÷íûõ êóëüòóð.

Ïðåäëîæåííûé íàìè ðàíåå ìåòîä îòáîðà ÈÁÑ ñ

ïîìîùüþ êóëüòóðû êëåòîê ãåïàòîáëàñòîìû G2

(Hep G2), îñíîâàííûé íà ïðîâåäåíèè êîëè÷åñò-

âåííîé îöåíêè âêëþ÷åíèÿ ðàäèîèçîòîïíûõ ïðåä-

øåñòâåííèêîâ â õîëåñòåðèí è îòäåëüíûå ôðàêöèè

ëèïèäîâ [12], ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü âàæíûå îñîáåí-

íîñòè ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ îòáèðàåìûõ ìèêðîá-

íûõ ìåòàáîëèòîâ, îäíàêî îòëè÷àåòñÿ âåñüìà âûñî-

êîé òðóäî¸ìêîñòüþ. Ìèêðîáíàÿ òåñò-ñèñòåìà,

îñíîâàííàÿ íà èñïîëüçîâàíèè ãðèáíîé êóëüòóðû

Acremonium fusidioides, îáðàçóþùåé àíòèáèîòèê

ñòåðîèäíîé ñòðóêòóðû ôóçèäèí [13], îáëàäàåò çíà-

÷èòåëüíî ìåíüøåé òðóäî¸ìêîñòüþ, îäíàêî òðåáó-

åò èñïîëüçîâàíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ïðîöåäóð äëÿ

áèîëîãè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ ïðîäóêöèè ôóçèäè-

íà, ÷òî, â öåëîì, íåñêîëüêî óñëîæíÿåò ïðîöåññ

âûÿâëåíèÿ ÈÁÑ. Êðîìå òîãî, íàëè÷èå ó ìíîãèõ

ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ âûðàæåííîé ïðîòèâî-

ãðèáêîâîé àêòèâíîñòè ñóùåñòâåííî çàòðóäíÿåò èõ

îöåíêó â óêàçàííîì òåñòå. 

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøîé èíòåðåñ èññëåäî-

âàòåëåé ïðèâëåêàåò ê ñåáå àðõåáàêòåðèè — óíè-

êàëüíàÿ ãðóïïà ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñïîñîáíûõ ê

ðîñòó â ýêñòðåìàëüíûõ óñëîâèÿõ âíåøíåé ñðåäû,

âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ ïîâûøåííóþ òåìïåðàòóðó,

ðÍ, ñîë¸íîñòü ïèòàòåëüíîé ñðåäû. Äëÿ ðîñòà

áîëüøèíñòâà ïðåäñòàâèòåëåé ðîäà Halobacterium,

íàïðèìåð, òðåáóåòñÿ, ÷òîáû ñîäåðæàíèå ñîëè

(NaCI) â ñðåäå ïðåâûøàëî 15% [14]. 

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî êëåòêè àðõåáàêòåðèé

ñòðóêòóðíî îòíîñÿòñÿ ê ïðîêàðèîòíîìó òèïó,

ìíîãèå èõ áèîõèìè÷åñêèå ïðîöåññû ñóùåñòâåííî

îòëè÷àþòñÿ îò ïðîöåññîâ, ïðèñóùèõ áàêòåðèÿì,

ñáëèæàÿ óêàçàííóþ ãðóïïó ñ âûñøèìè — ýóêàðè-

îòíûìè îðãàíèçìàìè [15]. Íåñêîëüêî âèäîâ ãàëî-

ôèëüíûõ àðõåáàêòåðèé ÿâëÿþòñÿ îòëè÷íûìè ìî-

äåëüíûìè îðãàíèçìàìè, èñïîëüçóåìûìè äëÿ

èçó÷åíèÿ ìíîãèõ áèîëîãè÷åñêèõ âîïðîñîâ, âêëþ-

÷àÿ ïîääåðæàíèå ñòðóêòóðû è ðåïëèêàöèþ õðî-

ìîñîì, ðåãóëÿöèþ òðàíñêðèïöèè, ýêñïîðò è äå-

ãðàäàöèþ áåëêîâ [14, 15]. Îíè ìîãóò áûòü

ïðèìåíåíû òàêæå äëÿ ðàçðàáîòêè ìîäåëåé ïîèñêà

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. 

Óíèêàëüíîé è âìåñòå ñ òåì âåñüìà óäîáíîé

áèîëîãè÷åñêîé ìîäåëüþ, ïîçâîëÿþùåé èçó÷àòü

äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ ê ïîäàâëåíèþ

ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû, ÿâëÿåòñÿ ãàëîôèëüíàÿ àðõå-

áàêòåðèÿ Halobacterium salinarum.
Ñèíòåç å¸ ëèïèäîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî ìåâàëî-

íàòíîìó, à íå ïî áîëåå îáû÷íîìó äëÿ áàêòåðèé —

ìàëîíàòíîìó ïóòè. Ïî ìåâàëîíàòíîìó ïóòè, òà-

êèì îáðàçîì, ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå îñíîâíîãî

ñòåðîèäíîãî êîìïîíåíòà ìåìáðàíû H.salinarum
— äèýôèðà ôèòàíèëôîñôàòèäèëãëèöåðîëôîñôà-

òà [16,17]. 

ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçà H.salinarum ñîñòîèò èç

äâóõ èäåíòè÷íûõ ñóáúåäèíèö è çíà÷èòåëüíî óñòó-

ïàåò ïî ìîëåêóëÿðíîé ìàññå (Ì 62.500) ñîîòâåò-

ñòâóþùèì ôåðìåíòàì ïîçâîíî÷íûõ, à òàêæå àíà-

ëîãè÷íûì ôåðìåíòàì áàêòåðèé, îáëàäàþùèõ

ìåâàëîíàòíûì ïóò¸ì áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ. Âìåñ-

òå ñ òåì â îòëè÷èå îò áàêòåðèàëüíîãî ôåðìåíòà,

òðåáóþùåãî äëÿ ñâîåé ðàáîòû ÍÀÄÍ, ÃÌÃ-ÊîÀ

ðåäóêòàçà H.salinarum, ïîäîáíî ôåðìåíòó ÷åëîâå-

êà, òðåáóåò ÍÀÄÔÍ. Ïðè ýòîì èçâåñòíûé èíãè-

áèòîð ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû ÷åëîâåêà ìîíàêîëè-

íîâûé àíòèáèîòèê ëîâàñòàòèí îêàçûâàåòñÿ

êîíêóðåíòíûì èíãèáèòîðîì ñîîòâåòñòâóþùåãî

ôåðìåíòà ó H.salinarum (Ki = 20 íÌ) [15—17].

Îòëè÷èòåëüíûå îñîáåííîñòè â ðåãóëÿöèè áè-

îñèíòåçà ñòåðîëîâ â êëåòêàõ ÷åëîâåêà è H.sali-
narum òàêîâû, ÷òî â ÷åëîâå÷åñêèõ êëåòêàõ äåéñò-

âèå èíãèáèòîðîâ ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû âûçûâàåò

ëèøü íåêîòîðîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ÕÑ. Â òî æå

âðåìÿ ó àðõåáàêòåðèé äåéñòâèå ïîäîáíûõ èíãè-

áèòîðîâ ìîæåò ïðèâåñòè ê ïîëíîìó ïîäàâëåíèþ

ðîñòà êëåòîê, ïîñêîëüêó áëîêèðóåòñÿ îáðàçîâà-

íèå èçîïðåíîèäíûõ ëèïèäîâ — îñíîâíîãî êîì-

ïîíåíòà êëåòî÷íûõ ìåìáðàí [17].

Ïðèâåä¸ííûå ñâåäåíèÿ ïîçâîëÿþò îöåíèòü

âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ H.salinarum äëÿ ïðî-

âåäåíèÿ ïîèñêà ÈÁÑ. 

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè íà îñíîâå H.sali-
narum ðàçðàáîòàíà ìîäåëü ïîèñêà ÈÁÑ, ãäå ñîîò-

âåòñòâóþùèå ìèêðîáíûå ìåòàáîëèòû âûÿâëÿþò-

ñÿ êàê ñîåäèíåíèÿ, ïîäàâëÿþùèå ðîñò

òåñò-êóëüòóðû. Âíåñåíèå ìåâàëîíîâîé êèñëîòû

— îäíîãî èç êëþ÷åâûõ èíòåðìåäèàòîâ áèîñèíòå-

çà ñòåðîëîâ, ñíèìàåò èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå

ìíîãèõ ìèêðîáíûõ ìåòàáîëèòîâ è, òàêèì îáðà-

çîì, ñëóæèò äîêàçàòåëüñòâîì èõ âëèÿíèÿ íà ðàí-

íèå ýòàïû áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ, âêëþ÷àÿ ýòàï ðà-

áîòû ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû. Òåñò ñ H.salinarum
ðàçðàáîòàí â âèäå ìèêðîìåòîäà, âûðàùèâàíèå

êóëüòóðû ïðîâîäèòñÿ â ñòåðèëüíûõ 96-ëóíî÷íûõ

ïëàíøåòàõ. Áëàãîäàðÿ ìèíèàòþðèçàöèè ìèêðî-

áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, è èñïîëüçîâàíèþ àâ-

òîìàòè÷åñêèõ ìèêðîïèïåòîê òåñò ëåãêî ïîääàåòñÿ

ìåõàíèçàöèè. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ïðèìåíå-

íèÿ òåñòà H.salinarum äëÿ ïîèñêà ïðîòèâîîïóõî-

ëåâûõ àíòèáèîòèêîâ. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ, ñðåäû, îïðåäåëåíèå áèîëîãè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè. Êóëüòóðû àêòèíîìèöåòîâ è ãðèáîâ âûäåëÿëè èç

îáðàçöîâ ïî÷âû è âûðàùèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 28°Ñ íà àãàðè-

çîâàííûõ ñðåäàõ: àêòèíîìèöåòû — íà ñðåäå Ãàóçå 1 è Ãàóçå 2

[18], ãðèáû — íà ñóñëî-àãàðå è êèñëîì àãàðå ×àïåêà [19]. 

Äëÿ èçó÷åíèÿ àíòèáèîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè êóëüòóð â

æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå èõ âûðàùèâàëè â êîëáàõ Ýðëåí-

ìåéåðà ¸ìêîñòüþ 750 ìë, ñîäåðæàùèõ 50—150 ìë ïèòàòåëüíîé
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ñðåäû, íà êà÷àëêàõ ïðè 28°Ñ â òå÷åíèå 5—11 ñóòîê â ðàçëè÷íûõ

ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ (â %): Ãàóçå 2 (ãëþêîçà — 10,0, ïåïòîí —

5,0, òðèïòîí — 5,0, NaCl — 5,0, CaCO3 — 2,5), ñîåâî-ãëèöåðè-

íîâîé (ñîåâàÿ ìóêà — 1,5, ãëèöåðèí — 3,0, NaCl — 0,3, CaCO3

— 0,3), ñîåâî-ãëþêîçíîé (ñîåâàÿ ìóêà — 1,0, ãëþêîçà — 1,0,

NaCl — 0,5, CaCO3 — 0,25), ñîåâî-ñàõàðîçíîé (ñîåâàÿ ìóêà —

1,0, ñàõàðîçà — 2,0, CaCO3, — 0,3, NaCl — 0,3, KNO3 — 0,2),

êóêóðóçíî-êðàõìàëüíîé (êóêóðóçíûé ýêñòðàêò — 0,3, êðàõìàë

— 2,0, CaCO3, — 0,5, NaCl — 0,5, KNO3 — 0,4). Â êà÷åñòâå èíî-

êóëÿòà èñïîëüçîâàëè âûðàùåííóþ íà àãàðèçîâàííûõ ñðåäàõ

7—10-ñóòî÷íóþ êóëüòóðó. Ðîñò êóëüòóð â æèäêîé ñðåäå êîí-

òðîëèðîâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïî óðîâíþ ïîãëîùåíèÿ

ïðè 560 íì. 

Àíòèáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè ìåòîäîì øòðè-

õà íà àãàðîâîé ñðåäå ïðè âûðàùèâàíèè ïðîäóöåíòîâ íà ïëîò-

íûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ è ìåòîäîì äèôôóçèè â àãàðå ïðè âû-

ðàùèâàíèè â æèäêèõ ñðåäàõ — â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ

áàêòåðèàëüíûõ òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ è ãðèáîâ: Bacillus sub-
tilis ATCC 6633, Micrococcus luteus ATCC 9341, Staphylococcus
aureus ATCC 21027, Escherichia coli ATCC 25922, Candida albi-
cans ATCC 14053, Candida tropicalis ATCC 750, Cryptococcus
humicolus ATCC 9949, Aspergillus niger ATCC 16404 è Fusarium
oxysporum VKM F-140 (= CMI, IMI 90473).

Äëÿ êóëüòóðû H.salinarum èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ïè-

òàòåëüíûå ñðåäû (â %): ñðåäà 1 (NaCl — 15,6; MgCl2�6H2O —

1,3; MgSO4�7H2O — 2,0; CaCl2�2H2O — 0,1; KCl — 0,4;

NaHCO3 — 0,02; NaBr — 0,05; äðîææåâîé ýêñòðàêò — 0,5; ãëþ-

êîçà — 0,1; âîäà — äî 100; ðÍ — 7,0); ñðåäà 2 (NaCl — 25,0;

MgCl2�6H2O — 2,0; CaCl2�2H2O — 0,02; KCl — 0,2; ãèäðîëè-

çàò êàçåèíà — 0,5; äðîææåâîé ýêñòðàêò — 0,5; âîäà — äî 100;

ðÍ — 7,4); ñðåäà 3 (NaCl — 25,0; MgSO4�7H2O — 0,1; K2HPO4

— 0,1; äðîææåâîé ýêñòðàêò — 1,0; âîäà — äî 100; ðÍ — 7,0—

7,2); ñðåäà 4 (NaCl —18,0; MgSO4�7H2O — 0,1; K2HPO4 — 0,1;

äðîææåâîé ýêñòðàêò — 1,0; âîäà — äî 100; ðÍ — 7,0—7,2).

Ïëîòíûå ïèòàòåëüíûå ñðåäû ñîäåðæàëè 2% àãàðà.

Ïðåïàðàòû àíòèáèîòèêîâ, ðåàêòèâû è ìàòåðèàëû. Â ðàáî-

òå èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ïðåïàðàòû àíòèáèîòèêîâ: Íîãà-

ëàìèöèí, «Upjohn», ÑØÀ; Ñòðåïòîíèãðèí, «Pfizer», ÑØÀ;

Àêòèíîìèöèí D ïðåäîñòàâëåí Èíñòèòóòîì àíòèáèîòèêîâ,

Éåíà, Ãåðìàíèÿ; Îëåàíäîìèöèí è Âèîìèöèí, Pfizer, ÑØÀ;

Ñïåêòèíîìèöèí è Íîâîáèîöèí, «Upjohn Co», ÑØÀ; Ïóðî-

ìèöèí, «Nutritional Biochem. Co», Cleveland, ÑØÀ; Ëîâàñòà-

òèí, «Merck Sharp & Dohme», ÑØÀ; Ïîëèìèêñèí Ì, Ïîëè-

ìèêñèí B, Õëîðàìôåíèêîë, Îëèãîìèöèí, Ýòàìèöèí,

Íåîìèöèí, Êàíàìèöèí, Àìèêàöèí è Àìôîìèöèí «Sigma»,

ÑØÀ; Âàíêîìèöèí, «Eli Lilly», ÑØÀ; D-öèêëîñåðèí, «Manu.

Res. Lab.», N.Y., ÑØÀ; Áàöèòðàöèí è Áåíçèëïåíèöèëëèí,

«Serva», Ãåðìàíèÿ; Ìîíîìèöèí è Îëèâîìèöèí, Ðîññèÿ; Àì-

ïèöèëëèí, Òåòðàöèêëèí è Ãåëèîìèöèí (ðåçèñòîìèöèí),

«Áèîñèíòåç», Ïåíçà; Ãðàìèöèäèí S, «Êðàñôàðì», ÐÔ; Àìïè-

öèëèí òðèãèäðàò, Óñîëüå, Ðîññèÿ; Ëèçîöèì, Äîêñèöèêëèí,

Òåòðàöèêëèí, Ãåíòàìèöèí, Îêñàöèëëèí, Êëîêñàöèëëèí è

Äèêëîêñàöèëëèí, Ðîññèÿ, Ìîñêâà; Àìôîòåðèöèí Â, ÂÍÈÈ-

ÒÈÀÔ, Ìîñêâà; Ñòðåïòîòðèöèí ïðåäîñòàâëåí ÈÁÕ ÐÀÍ,

Ìîñêâà, è àíòèáèîòèêè, ïîëó÷åííûå íåïîñðåäñòâåííî â ÍÈ-

ÈÍÀ èì. Ã. Ô. Ãàóçå, ÐÀÌÍ: Áðóíåîìèöèí, Äàóíîðóáèöèí,

Äîêñîðóáèöèí, Êàðìèíîìèöèí, Áëåîìèöåòèí, Ýòàìèöèí,

Ðèôàìèöèí SV, Ðèôàìïèöèí, Ðèñòîìèöèí, Ýðåìîìèöèí, à

òàêæå ïðåïàðàòû ðÿäà íîâûõ àíòèáèîòèêîâ íåóñòàíîâëåííîé

õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû.

Èñïîëüçóåìûé â òåñò-ñèñòåìå ïðåïàðàò ëàêòîíà D,L-ìåâà-

ëîíîâîé êèñëîòû («Sigma», ÑØÀ) ïîäâåðãàëè ñàïîíèôèêàöèè

— âûäåðæèâàëè â ñëàáîùåëî÷íîé ñðåäå äëÿ ïîëó÷åíèÿ êèñëîò-

íîé ôîðìû: 1 Ì ðàñòâîð ëàêòîíà â 0,1 í NaOH èíêóáèðîâàëè

ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, ëèáî ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ.

Êîíòðîëüíûì ïðåïàðàòîì ïðè âûÿâëåíèè ÈÁÑ ñëóæèë

ëîâàñòàòèí («MSD», ÑØÀ). 

Äëÿ ñòåðèëèçàöèè ïðîá êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ïðèìå-

íÿëè îäíîðàçîâûå ñòåðèëüíûå ôèëüòðû Sterivex (äèàìåòð ïîð

0,22 ìêì) ôèðìû «Millipore», ÑØÀ. Â öåëÿõ êîíöåíòðèðîâà-

íèÿ ïðåïàðàòîâ êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè ïðîâîäèëè èõ ëèî-

ôèëèçàöèþ íà ëèîôèëèçàöèîííîé óñòàíîâêå SUE 300 Q

(«Heto», Øâåöèÿ). 

Âûäåëåíèå è î÷èñòêà àíòèáèîòèêîâ. Ïðîâåäåíî, êàê îïè-

ñàíî ðàíåå [12, 13] Êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü è ìèöåëèé ïðî-

äóöåíòîâ ðàçäåëÿëè ôèëüòðàöèåé èëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì.

Âûäåëåíèå àíòèáèîòèêîâ èç ôèëüòðàòà êóëüòóðàëüíîé æèäêî-

ñòè ïðîâîäèëè ñîðáöèåé íà ñìîëå Àìáåðëèò XAD-2, èëè ýêñ-

òðàêöèåé ýòèëàöåòàòîì ïðè êèñëîì (4,0) è íåéòðàëüíîì çíà-

÷åíèÿõ ðÍ. Ïîëó÷åííûé ïîñëå óïàðèâàíèÿ â âàêóóìå îñàäîê

ðàñòâîðÿëè â íåáîëüøîì îáú¸ìå 60% EtOH. Ýêñòðàêöèþ àí-

òèáèîòèêîâ èç ìèöåëèÿ ïðîâîäèëè 80% EtOH. 

Õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ î÷èñòêó è ðàçäåëåíèå êîìïîíåíòîâ

ïåðñïåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì êîëîíî÷íîé

õðîìàòîãðàôèè. Îïðåäåëÿëè ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñ-

òèêè ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè âûäåëåí-

íûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ âåùåñòâ èñïîëüçîâàëè êîìïüþòåðíóþ

áàçó äàííûõ ïðèðîäíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ

(BNPD), ðàçðàáîòàííóþ ß. Áåðäè (Âåíãðèÿ).

Ìèêðîáíàÿ ìîäåëü H.salinarum. Êóëüòóðó Halobacterium
salinarum (Halobacterium halobium ÀTÑÑ 29341) ïîääåðæèâàëè

ïåðåñåâàìè â àãàðèçîâàííîé ñðåäå ¹4 ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ â

òå÷åíèå 7 ñóòîê. Ïðè ïîñòàíîâêå ýêñïåðèìåíòà êóëüòóðó ïåðå-

íîñèëè â îäíó èç æèäêèõ ïèòàòåëüíûõ ñðåä ïðèâåä¸ííîãî âû-

øå ñîñòàâà ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì NaCl. Ðàáîòó ñ ìèê-

ðîáíûì òåñòîì H.salinarum ïðîâîäèëè â âèäå äâóõ âàðèàíòîâ

— ìàêðî- è ìèêðîìåòîäà. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìàêðîìåòîäà

êóëüòèâèðîâàíèå H.salinarum ïðîèçâîäèëè â êîëáàõ Ýðëåí-

ìåéåðà îáú¸ìîì 250 ìë, ñîäåðæàùèõ 50 ìë ïèòàòåëüíîé ñðå-

äû, èëè ïðîáèðêàõ îáú¸ìîì 25 ìë, ñîäåðæàùèõ 5 ìë ïèòàòåëü-

íîé ñðåäû, íà êà÷àëêå ïðè 120 îá/ìèí â òåìíîòå ïðè

òåìïåðàòóðå 37°Ñ. Ðîñò H.salinarum êîíòðîëèðîâàëè ñïåêòðî-

ôîòîìåòðè÷åñêè â ìèêðîêàëîðèìåòðå ÌÊÌÔ-1 (Ðîññèÿ) â 1

ñì êþâåòàõ ïðè 540 íì. Â êà÷åñòâå ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà èñ-

ïîëüçîâàëè êóëüòóðó, âûðàùåííóþ íà àãàðèçîâàííûõ ïèòà-

òåëüíûõ ñðåäàõ â òå÷åíèå 1 íåäåëè. Ñíÿòûå ñ àãàðèçîâàííûõ

ïèòàòåëüíûõ ñðåä êëåòêè ñóñïåíäèðîâàëè â æèäêîé ïèòàòåëü-

íîé ñðåäå ñ èñïîëüçîâàíèåì âèáðàòîðà «Âîðòåêñ ELMI» (Ëàò-

âèÿ). Íà÷àëüíàÿ îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü êóëüòóðû ïðè çàñåâå

æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäû ñîñòàâëÿëà 0,005—0,015. Èññëåäó-

åìûå ïðåïàðàòû âíîñèëè â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ H.salinarum
èç ðàñ÷¸òà 10 ìêë íà 1 ìë ñðåäû. Âûðàùèâàíèå ïðîèçâîäèëè

äî îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè 0,20—0,30.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìèêðîìåòîäà âûðàùèâàíèå ìèêðîá-

íîé êóëüòóðû ïðîâîäèëè â ñòåðèëüíûõ 96-ëóíî÷íûõ ïîëèñòè-

ðîëîâûõ ïëàíøåòàõ ñ êðóãëûì äíîì, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ

ïðîâåäåíèÿ èììóíîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé («Ìåäïîëèìåð»,

Ñ-Ïá.). Îáú¸ì ïèòàòåëüíîé ñðåäû â êàæäîé ëóíêå (ïðîáå) ñî-

ñòàâëÿë 150 ìêë. Èíêóáèðîâàíèå ïðîâîäèëè â òåðìîñòàòå ïðè

37°Ñ â òå÷åíèå 5—22 ñóòîê. Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ âûñûõàíèÿ

ïðîá â òåðìîñòàòå ñîçäàâàëè óñëîâèÿ ïîâûøåííîé âëàæíîñòè.

Â êà÷åñòâå ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà èñïîëüçîâàëè êóëüòóðó H.sali-
narum, âûðàùåííóþ íà àãàðèçîâàííûõ ïèòàòåëüíûõ ñðåäàõ â

òå÷åíèå 1 íåäåëè. Êëåòêè ñóñïåíäèðîâàëè â æèäêîé ïèòàòåëü-

íîé ñðåäå ñ èñïîëüçîâàíèåì âèáðàòîðà «Âîðòåêñ ELMI» (Ëàò-

âèÿ) è ðàçâîäèëè ïèòàòåëüíîé ñðåäîé äî íóæíîãî îáú¸ìà. Íà-

÷àëüíàÿ îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ïîñåâíîãî ìàòåðèàëà,

êîíòðîëèðóåìàÿ â ìèêðîêàëîðèìåòðå ÌÊÌÔ-1 (Ðîññèÿ), ñî-

ñòàâëÿëà 0,005—0,015 (â 1 ñì êþâåòàõ ïðè 570 íì). 

Ïðåïàðàò ìåâàëîíîâîé êèñëîòû âíîñèëè â êîíå÷íîé êîí-

öåíòðàöèè 1-10 ìÌ íåïîñðåäñòâåííî â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó â íà-

÷àëå êóëüòèâèðîâàíèÿ. 

Èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû, ïîëó÷åííûå èç êóëüòóðàëüíîé

æèäêîñòè è ìèöåëèÿ ïðîäóöåíòîâ, âíîñèëè â ñðåäó êóëüòèâè-

ðîâàíèÿ H.salinarum â âèäå ñïèðòîâûõ ðàñòâîðîâ. Òåñòèðîâà-

íèþ ïîäâåðãàëè òàêæå ïðåïàðàòû, ïðîøåäøèå ðàçëè÷íûå ñòà-

äèè õèìè÷åñêîé î÷èñòêè. Èñïûòóåìûå ñîåäèíåíèÿ äîáàâëÿëè

â âèäå ñêîíöåíòðèðîâàííûõ â 50—100 ðàç ñïèðòîâûõ ðàñòâî-

ðîâ, à òàêæå ñåðèè ïîëó÷åííûõ èç èñõîäíîãî êîíöåíòðàòà ïî-

ñëåäîâàòåëüíûõ òð¸õêðàòíûõ ðàçâåäåíèé â òîì æå ðàñòâîðèòå-
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ëå (ñïèðò). Ïðåïàðàò â êàæäîé êîíöåíòðàöèè âíîñèëè â 2—3

ïîâòîðàõ. Ïðè âíåñåíèè â êàæäóþ ÿ÷åéêó ïðåïàðàòà èç ðàñ÷¸-

òà 3 ìêë íà 150 ìêë ñðåäû êîíå÷íîå ñîäåðæàíèå ýòàíîëà â ýêñ-

ïåðèìåíòå íå ïðåâûøàëî 2%. Àíàëèçó ïîäâåðãàëè òàêæå íå-

ïîñðåäñòâåííî êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü ïðîäóöåíòîâ,

ïðîøåäøóþ ñòåðèëèçàöèîííóþ îáðàáîòêó ìèêðîôèëüòðàöè-

åé. Â ýòîì ñëó÷àå ñåðèþ ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðàçâåäåíèé ïðîâî-

äèëè â ñòåðèëüíîé äèñòèëëèðîâàííîé âîäå.

Êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòîâ ðàññ÷èòûâàëè â åäèíèöàõ àê-

òèâíîñòè êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè (åä. êæ/ìë) (äëÿ ïåðâè÷-

íûõ ýêñòðàêòîâ àíòèáèîòèêîâ), à òàêæå â ìêã/ìë (äëÿ î÷è-

ùåííûõ ïðåïàðàòîâ-ñûðöîâ è ïðåïàðàòîâ àíòèáèîòèêîâ).

Ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ ñëóæèë ëîâàñòàòèí.

Îöåíêó ðîñòà ïðè èñïîëüçîâàíèè ìèêðîìåòîäà ïðîâîäè-

ëè ôîòîìåòðè÷åñêè ñ ïîìîùüþ ìèêðîïëåéòôîòîìåòðà âåðòè-

êàëüíîãî ñêàíèðîâàíèÿ (ÈÔÊÎ-2, Ðîññèÿ) ïîñëå ïåðåìåøè-

âàíèÿ ñîäåðæèìîãî ëóíîê, à òàêæå âèçóàëüíî, îöåíèâàÿ ðîñò

êëåòîê H.salinarum â âèäå ïëîòíîãî îñàäêà êðàñíîãî öâåòà íà

äíå ëóíêè. 

Î íàëè÷èè ó èñïûòóåìûõ ïðåïàðàòîâ ñïîñîáíîñòè ê èí-

ãèáèðîâàíèþ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ ñóäèëè ïî ïîäàâëåíèþ

ðîñòà êóëüòóðû. 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì

Statgraf è Microsoft Exñel, ðàññ÷èòûâàÿ ñðåäíèå àðèôìåòè÷åñ-

êèå çíà÷åíèÿ, äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû è ñòàíäàðòíîå îòêëî-

íåíèå. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ñðåäíèìè âåëè÷èíàìè

îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà (p<0,05). 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Âûáîð H.salinarum â êà÷åñòâå ìîäåëè äëÿ îò-

áîðà ÈÁÑ îñíîâàí íà òîì, ÷òî ó ýòîé êóëüòóðû

áèîñèíòåç ñòåðîëîâ ïðîòåêàåò ïî ìåâàëîíàòíîìó

ïóòè, àíàëîãè÷íîìó ïóòè áèîñèíòåçà â îðãàíèçìå

ìëåêîïèòàþùèõ, äëÿ ðîñòà êóëüòóðû òðåáóþòñÿ

âûñîêîå ñîäåðæàíèå NaCl è äëÿ ïîääåðæàíèÿ öå-

ëîñòíîñòè êëåòîê â òàêèõ óñëîâèÿõ èì íåîáõîäè-

ìà ïîëíîöåííàÿ ëèïèäíàÿ ìåìáðàíà. Ïîäàâëå-

íèå áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ è ñâÿçàííîå ñ ýòèì

íàðóøåíèå öåëîñòíîñòè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí ïðè-

âîäèò ê ëèçèñó êëåòîê. 

Ïðè íàëè÷èè íåñîìíåííîãî ñõîäñòâà ñ ýóêà-

ðèîòíûìè îðãàíèçìàìè â öåëîì, ó ãàëîáàêòåðèé

èìååòñÿ ðÿä ñóùåñòâåííûõ îòëè÷èé. Îíè êàñàþò-

ñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü ñâîéñòâ îñíîâíîãî ôåðìåíòà

áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ — ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû, à

òàêæå íåêîòîðûõ àñïåêòîâ ðåãóëèðîâàíèÿ áèî-

ñèíòåçà ñòåðîëîâ. 

Ïðè ðåãóëèðîâàíèè áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ ó ýó-

êàðèîòíûõ îðãàíèçìîâ èçáûòîê èëè íåäîñòàòîê

êîíå÷íîãî ïðîäóêòà — ÕÑ è åãî îñíîâíîãî èíòåð-

ìåäèàòà — ìåâàëîíîâîé êèñëîòû — ïðèâîäèò ê

èçìåíåíèþ àêòèâíîñòè ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû, ìå-

íÿåòñÿ òàêæå êîíöåíòðàöèÿ ôåðìåíòà. Ïîýòîìó â

êëåòêàõ ýóêàðèîòîâ, ó êîòîðûõ èçâåñòíûé èíãè-

áèòîð ýòîãî ôåðìåíòà — ëîâàñòàòèí êîíêóðåíòíî

èíãèáèðóåò ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçó, âíåñåíèå àíòè-

áèîòèêà ñîïðîâîæäàåòñÿ îäíîâðåìåííûì óâåëè-

÷åíèåì èçìåðÿåìîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà, ïðî-

èñõîäÿùèì, ïî-âèäèìîìó, çà ñ÷¸ò ñòèìóëÿöèè

åãî ñèíòåçà de novo [16].

Ðåãóëÿöèÿ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ ó ãàëîáàêòå-

ðèé èäåò íåñêîëüêî èíûì ñïîñîáîì — âîçìîæíî

â íåêîòîðîé ñòåïåíè çà ñ÷¸ò èçìåíåíèÿ âíóòðè-

êëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ñóáñòðàòà ðåàêöèè —

ÃÌÃ-ÊîÀ. Ïðè ýòîì íèêàêîãî èçìåíåíèÿ àêòèâ-

íîñòè ôåðìåíòà ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû, à òàêæå èç-

ìåíåíèÿ åãî ñîäåðæàíèÿ â êëåòêàõ íå ïðîèñõîäèò

[17]. Ñëåäîâàòåëüíî, â ÷åëîâå÷åñêèõ êëåòêàõ èí-

ãèáèòîðû ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû ñïîñîáíû ëèøü

íåñêîëüêî ñíèçèòü óðîâåíü ÕÑ, à ó àðõåáàêòåðèé

îíè ìîãóò ïîëíîñòüþ ïîäàâèòü ðîñò êëåòîê, áëî-

êèðóÿ îáðàçîâàíèå èçîïðåíîèäíûõ ëèïèäîâ —

îñíîâíîãî êîìïîíåíòà êëåòî÷íûõ ìåìáðàí.

Ïðèâåä¸ííûå ñâåäåíèÿ ïîçâîëÿþò èñïîëüçî-

âàòü H.salinarum äëÿ èçó÷åíèÿ ìåâàëîíàòíîãî

ñèíòåçà íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå è, ÷òî, îñîáåííî

âàæíî, âçÿòü çà îñíîâó äëÿ ðàçðàáîòêè ìîäåëåé

ïîèñêà ÈÁÑ. 

Àêòèâíûé ðîñò òåñò-êóëüòóðû H.salinarum íà-

÷èíàëñÿ íà 2—3 ñóòêè êóëüòèâèðîâàíèÿ. Âíåñåíèå

ëîâàñòàòèíà â òåñò-ñèñòåìó ïðèâîäèëî ê ïîäàâëå-

íèþ èëè çàäåðæêå ðîñòà òåñò-êóëüòóðû. Íàáëþäà-

åìûé ýôôåêò çàâèñåë îò êîíöåíòðàöèè àíòèáèî-

òèêà è âîçðàñòàë ñ óâåëè÷åíèåì äîçû ïðåïàðàòà

(ðèñ. 1, êðèâûå a—å). Èñïîëüçîâàíèå ëîâàñòàòèíà

â êîíöåíòðàöèè 2,5—10 ìêã/ìë ïðèâîäèëî ê ïîë-

íîìó ïîäàâëåíèþ ðîñòà (ðèñ. 1, êðèâàÿ e) è ëèçèñó

êëåòîê. Èçâåñòíî, ÷òî èíãèáèòîðû îòäåëüíûõ ýòà-

ïîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ ìîãóò âûçâàòü íàðóøå-

íèå öåëîñòíîñòè ìåìáðàí [20]. Â ãèïåðòîíè÷åñ-

êèõ óñëîâèÿõ ïèòàòåëüíîé ñðåäû, íåîáõîäèìîé

äëÿ âûðàùèâàíèÿ H.salinarum, ïîäîáíîå íàðóøå-

íèå öåëîñòíîñòè ìåìáðàí äîëæíî ïðèâîäèòü ê

ëèçèñó êëåòîê, ÷òî è íàáëþäàëîñü â óñëîâèÿõ ýêñ-

ïåðèìåíòà. Ïîýòîìó ïðåïàðàòû, ñïîñîáíûå âû-

çûâàòü ëèçèñ êëåòîê H.salinarum, ðàññìàòðèâàëèñü

íàìè â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ ÈÁÑ.

Âíåñåíèå â òåñò-ñèñòåìó ýêçîãåííîé ìåâàëî-

íîâîé êèñëîòû (1-10 ìÌ) ïðèâîäèëî ê òîìó, ÷òî
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Рис. 1. Рост H.salinarum в присутствии ловастатина и
мевалоната.
Концентрация ловастатина (мкг/мл): 0 (a), 0,3 (b), 0,6
(c), 1,25 (d, f), 2,5 (e). Концентрация мевалоната (мМ):
0 (a, b, c, d, e), 3 (f)). Ось абсцисс — время (сутки); ось
ординат — рост, D570нм (в % от контроля).



ðîñò êóëüòóðû H.salinarum ïðîèñõîäèë â ïðèñóò-

ñòâèè ëîâàñòàòèíà (ðèñ. 1, ñîïîñòàâëåíèå êðèâûõ

f è d). Ìåâàëîíàò (3 ìÌ) ñíèìàë ïîäàâëÿþùåå

äåéñòâèå ëîâàñòàòèíà âïëîòü äî êîíöåíòðàöèè

ïîñëåäíåãî 2,5—5 ìêã/ìë (6—12 ìêÌ). 

Âëèÿíèå ëîâàñòàòèíà è ìåâàëîíîâîé êèñëîòû

íà ðîñò H.salinarum ïîêàçàíî íà ôîòîãðàôèè, äå-

ìîíñòðèðóþùåé ðåçóëüòàòû êóëüòèâèðîâàíèÿ

H.salinarum â ÿ÷åéêàõ 96-ëóíî÷íîãî ïîëèñòèðîëî-

âîãî ïëàíøåòà (ðèñ. 2). Â ëóíêàõ âåðõíåãî ðÿäà çà-

ìåòíî ïîäàâëåíèå ðîñòà H.salinarum ëîâàñòàòèíîì,

ïîëíîå èëè ÷àñòè÷íîå â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíò-

ðàöèè ïðåïàðàòà (ëóíêè 1À—4À). Â íèæíåì ðÿäó,

ñîäåðæàùåì ìåâàëîíîâóþ êèñëîòó, òàêîãî ïîäàâ-

ëåíèÿ íå ïðîèñõîäèò. Â ëóíêàõ 1Â—4Â, ñîäåðæà-

ùèõ ëîâàñòàòèí â êîíöåíòðàöèè 5—0,6 ìêã/ìë,

èìååò ìåñòî àêòèâíûé ðîñò òåñò-êóëüòóðû, äåìîí-

ñòðèðóþùèé ñíÿòèå ìåâàëîíàòîì ïîäàâëÿþùåãî

äåéñòâèÿ ëîâàñòàòèíà.

Ïîäàâëåíèå ðîñòà H.salinarum íàáëþäàëîñü

ïðè àíàëèçå ãðóáûõ ýêñòðàêòîâ è î÷èùåííûõ

ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷àåìûõ èç êóëüòóðàëüíîé æèä-

êîñòè è ìèöåëèÿ ðàçëè÷íûõ ïðîäóöåíòîâ. Âíåñå-

íèå â òåñò-ñèñòåìó ýêçîãåííîé ìåâàëîíîâîé êèñ-

ëîòû â ðÿäå ñëó÷àåâ ïðèâîäèëî ê âîçîáíîâëåíèþ

ðîñòà H.salinarum, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ïîäàâ-

ëåíèè ýòèìè ìåòàáîëèòàìè íà÷àëüíûõ (ò. å. äî

îáðàçîâàíèÿ ìåâàëîíàòà) ýòàïîâ áèîñèíòåçà ñòå-

ðîëîâ (ðèñ. 3, à—â). Äåéñòâèå äðóãèõ ïðåïàðàòîâ,

íàïðîòèâ, â ïðèñóòñòâèè ìåâàëîíàòà íå ñíèìà-
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Рис. 2. Рост H.salinarum в ячейках планшета в присутствии ловастатина и мевалоната (микрометод).
Концентрация ловастатина в ячейках каждого ряда (слева — направо, в мкг/мл): 5 (1�я ячейка), 2,5 (2�я), 1,25 (3�
я), 0,6 (4�я), 0,3 (5�я), 0 (6�я); концентрация мевалоната: верхний ряд А — 0; нижний ряд В — 3 мМ;
Продолжительность культивирования — 16 сут.

Рис. 3. Влияние мевалоновой кислоты на рост H.salinarum в присутствии экстрактов, полученных из культу�
ральной жидкости штаммов 13/88 (а), 1709 (б), 55/90 (в) и 199/88 (г).
Продолжительность культивирования — 16 сут. Ось абсцисс — содержание мевалоновой кислоты; ось ординат —
рост, D570 нм (в % от контроля). Обозначение столбиков — концентрация препаратов (ед. кж/мл).



ëîñü (ðèñ. 3, ã), ÷òî ðàñöåíèâàëîñü êàê èõ íåñïî-

ñîáíîñòü ïîäàâëÿòü ðàííèå ýòàïû áèîñèíòåçà

ñòåðîëîâ.

Ïðåäëîæåííàÿ òåñò-ñèñòåìà áûëà ïðèìåíåíà

äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñâûøå 2000 øòàììîâ àêòèíî-

ìèöåòîâ è ïëåñíåâûõ ãðèáîâ, ïðîÿâèâøèõ íà

ïðåäâàðèòåëüíûõ ýòàïàõ ïðîòèâîãðèáêîâóþ àê-

òèâíîñòü. Ó áîëüøèíñòâà ìåòàáîëèòîâ (1500

øòàììîâ èëè 75%) âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü ê ïî-

äàâëåíèþ ðîñòà H.salinarum. Ïðè ýòîì ó 600

øòàììîâ ïîäàâëåíèå áûëî çíà÷èòåëüíûì, ò. å.

íàáëþäàëîñü ïðè èñïûòàíèè ñèëüíî ðàçâåä¸ííûõ

(â 100—1000 ðàç) ïðåïàðàòîâ êóëüòóðàëüíîé æèä-

êîñòè è ìèöåëèÿ ïðîäóöåíòîâ.

Ïîäàâëåíèå ðîñòà H.salinarum ñíèìàëîñü â

ïðèñóòñòâèè ýêçîãåííîé ìåâàëîíîâîé êèñëîòû ó

200 øòàììîâ (13% îò ÷èñëà àêòèâíûõ øòàììîâ),

÷òî áûëî äîêàçàòåëüñòâîì âîçäåéñòâèÿ îáðàçóå-

ìûõ èìè ìåòàáîëèòîâ íà ðàííèå ýòàïû áèîñèíòå-

çà ñòåðîëîâ. Ñðåäè îñòàâøèõñÿ 1300 êóëüòóð áîëü-

øèíñòâî, ïî-âèäèìîìó, îáðàçóþò ìåòàáîëèòû,

äåéñòâóþùèå íà ïîçäíèå ýòàïû áèîñèíòåçà ñòå-

ðîëîâ (ðèñ. 4). 

Òàêèì îáðàçîì, ÈÁÑ ïðè èñïîëüçîâàíèè ìî-

äåëè H.salinarum âûÿâëÿþòñÿ êàê ñîåäèíåíèÿ, ïî-

äàâëÿþùèå ðîñò ïðîäóöåíòà. Ðàññìàòðèâàåìàÿ

ìîäåëü ïðèãîäíà äëÿ ðàáîòû ñ ãðóáîî÷èùåííûìè

ýêñòðàêòàìè, ïîëó÷åííûìè èç êóëüòóðàëüíîé

æèäêîñòè è ìèöåëèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ-ïðîäó-

öåíòîâ, ôèëüòðàòàìè êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè è

ìîæåò áûòü ñ óñïåõîì èñïîëüçîâàíà íà íà÷àëüíûõ

ýòàïàõ ïîèñêà. Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ â ìèê-

ðîáíîé ìîäåëè H.salinarum ìåâàëîíîâîé êèñëîòû

ïîçâîëÿåò óæå íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ïîèñêà óñ-

ïåøíî âûÿâëÿòü ìåòàáîëèòû, ñïîñîáíûå ê ïîäàâ-

ëåíèþ ðàííèõ ýòàïîâ áèîñèíòåçà ñòåðîëîâ. 

Ïðèìåíåíèå ìîäåëè äëÿ ïîèñêà ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûõ àíòèáèîòèêîâ. Äëÿ øèðîêîãî è ïîëíîöåí-

íîãî èñïîëüçîâàíèÿ H.salinarum â ïîèñêîâîé ðà-

áîòå íåîáõîäèìî áûëî îïðåäåëèòü ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ýòîé êóëüòóðû ê ðàçëè÷íûì àíòèáèîòèêàì

è, òàêèì îáðàçîì, âûÿñíèòü âîçìîæíîñòü ïðèìå-

íåíèÿ óêàçàííîé ìîäåëè äëÿ ïîèñêà ñîîòâåòñòâó-

þùèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, â òîì

÷èñëå, âîçìîæíî, íå îòíîñÿùèõñÿ íåïîñðåäñò-

âåííî ê ãðóïïå ÈÁÑ. 

Ñ ýòîé öåëüþ áûëî èçó÷åíî äåéñòâèå íà óêà-

çàííóþ ìîäåëü 52 àíòèáèîòèêîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê

ðàçëè÷íûì êëàññàì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-

åäèíåíèé (òàáëèöà). Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå

àíòèáèîòèêè íå ïðîÿâëÿëè âûñîêîé àêòèâíîñòè â

îòíîøåíèè ìèêðîáíîé ìîäåëè H.salinarum. Ïðàê-

òè÷åñêè íåàêòèâíû èíãèáèòîðû ñèíòåçà áåëêà è

èíãèáèòîðû áèîñèíòåçà êëåòî÷íîé ñòåíêè (ÌÏÊ

ñâûøå 130, 250 è 600 ìêÌ). Èç èíãèáèòîðîâ ñèíòå-

çà êëåòî÷íîé ñòåíêè íåêîòîðóþ àêòèâíîñòü óäà-

ëîñü îáíàðóæèòü ó áàöèòðàöèíà, ãëèêîïåïòèäíûõ

àíòèáèîòèêîâ âàíêîìèöèíà, ðèñòîìèöèíà è ýðå-

ìîìèöèíà, îäíàêî òîëüêî ïðè èñïîëüçîâàíèè, òàê

íàçûâàåìîé, «ìÿãêîé» îöåíêè ìèíèìàëüíîé ïî-

äàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ), äîïóñêàþùåé

÷àñòè÷íûé ðîñò òåñò-êóëüòóðû (ÌÏÊ-2). Ñëàáîé

àêòèâíîñòüþ (ÌÏÊ 20—60 ìêÌ) îáëàäàëè èíãè-

áèòîðû ÄÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû ðèôà-

ìèöèí SV è ðèôàìïèöèí. 

Óìåðåííîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàëè òàêèå äåç-

îðãàíèçàòîðû ìåìáðàí, êàê ïîëèìèêñèíû Â è M,

àìôîòåðèöèí Â. Âìåñòå ñ òåì çàìåòíàÿ àêòèâ-

íîñòü îáíàðóæåíà ó ãðàìèöèäèíà S, ãåëèîìèöè-

íà, àìôîìèöèíà è íîâîáèîöèíà (ÌÏÊ 3—6

ìêÌ). Ýòè ïðåïàðàòû, êàê èçâåñòíî, îáëàäàþò

ñïîñîáíîñòüþ ê îáðàçîâàíèþ êîìïëåêñîâ ñ èîíà-

ìè Mg2+ è, òàêèì îáðàçîì, ìîãóò ïîäàâëÿòü àêòèâ-

íîñòü ìíîãèõ ôåðìåíòîâ [21]. Óìåðåííóþ àêòèâ-

íîñòü ïðîÿâëÿåò èíãèáèòîð ÀÒÔ-àçû —

îëèãîìèöèí (ÌÏÊ 6 ìêÌ). 

Âûñîêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè H.sali-
narum îáëàäàåò ëîâàñòàòèí (ÌÏÊ 3 ìêÌ), à òàêæå

ïðîòèâîîïóõîëåâûå àíòèáèîòèêè ìèòîìèöèí Ñ,

ñòðåïòîíèãðèí (áðóíåîìèöèí), àêòèíîìèöèí D,

àíòðàöèêëèíîâûå àíòèáèîòèêè êàðìèíîìèöèí è

íîãàëàìèöèí (ÌÏÊ îò 1,4 äî 4,0 ìêÌ). Â îòëè÷èå

îò ëîâàñòàòèíà, äåéñòâèå óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ

íå ñíèìàåòñÿ â ïðèñóòñòâèè ìåâàëîíîâîé êèñëî-

òû. Ñïîñîáíîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àíòèáèîòè-

êîâ äîêñîðóáèöèíà, äàóíîðóáèöèíà è âèíêðèñòè-

íà ê ïîäàâëåíèþ ðîñòà H.salinarum áûëà îòìå÷åíà

òàêæå çàðóáåæíûìè èññëåäîâàòåëÿìè [22]. 

Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åíèå ðàçëè÷íûõ ïðåïàðà-

òîâ ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü áàêòåðèàëüíóþ ìîäåëü

H.salinarum ïîëåçíîé äëÿ ïîèñêà íå òîëüêî ÈÁÑ,

íî òàêæå ðÿäà äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-

åäèíåíèé, â ïåðâóþ î÷åðåäü ïðîòèâîîïóõîëåâûõ

àíòèáèîòèêîâ.

Ïðèìåíåíèå îïèñûâàåìîé ìèêðîáíîé ìîäå-

ëè â ñêðèíèíãå íîâûõ àíòèáèîòèêîâ â ÍÈÈÍÀ
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Рис. 4. Способность микробных штаммов�проду�
центов к подавлению биосинтеза стеролов в модели
H.salinarum.



èì. Ã. Ô. Ãàóçå ÐÀÌÍ ïîçâîëèëî âûäåëèòü

ïðîäóöåíòû ðàçëè÷íûõ ÈÁÑ, êàê ñðåäè íåñî-

âåðøåííûõ è âûñøèõ ãðèáîâ [23, 24], òàê è

ñðåäè àêòèíîìèöåòîâ, â òîì ÷èñëå òàêèå àíòè-

áèîòèêè, êàê àíòèáèîòèê 1132 (õëîðîòðèöèí)

[25], àíòèáèîòèê 1278 èç ãðóïïû èðóìàìèöè-

íà, îáëàäàþùèé âûñîêîé ïðîòèâîãðèáêîâîé

àêòèâíîñòüþ [26], àíòèáèîòèêîâ ñòåðîèäíîé

(55/90) è ìîíàêîëèíîâîé ñòðóêòóðû (13/88-2)

[27, 28], à òàêæå ðÿäà äðóãèõ ñîåäèíåíèé, íàõî-

äÿùèõñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ñòàäèè óãëóáë¸í-

íîãî èçó÷åíèÿ.

Â ñðàâíåíèè ñ ðàíåå ïðåäëîæåííîé ìîäåëüþ

ïîèñêà ÈÁÑ ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòîê Hep G2

íîâàÿ ìèêðîáíàÿ ìîäåëü H.salinarum îáëàäàåò

íåñðàâíåííî áîëåå âûñîêîé ïðîïóñêíîé ñïî-

ñîáíîñòüþ. Ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ îíà çíà÷è-

òåëüíî ïðåâîñõîäèò òàêæå ìèêðîáíóþ ìîäåëü

A.fusidioides. Ïðåäëàãàåìàÿ òåñò-ñèñòåìà ìàëî-

÷óâñòâèòåëüíà ê ìèêðîáíîìó çàðàæåíèþ, à

âñëåäñòâèå âûðàùèâàíèÿ êóëüòóðû â ñòåðèëü-

íûõ 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ è èñïîëüçîâàíèÿ

àâòîìàòè÷åñêèõ ìèêðîïèïåòîê, ëåãêî ïîääàåòñÿ

ìåõàíèçàöèè. Ðåçóëüòàòû ìèêðîáíîãî òåñòà õî-

ðîøî ñî÷åòàþòñÿ ñ îöåíêîé èíãèáèðóþùåãî

äåéñòâèÿ ìåòàáîëèòîâ â òåñòàõ ñ êëåòêàìè ÷åëî-

âåêà: âñå ìåòàáîëèòû, àêòèâíûå â òåñòå Hep G2,

îêàçàëèñü àêòèâíûìè â ìèêðîáíîé ìîäåëè, à

ñðåäè ìåòàáîëèòîâ, íåàêòèâíûõ â ìèêðîáíîé

ìîäåëè, íå áûëî íè îäíîãî, êîòîðûé áû ïðî-

ÿâèë ñâîþ àêòèâíîñòü â òåñòå Hep G2. Ñëåäîâà-

òåëüíî, áàêòåðèàëüíàÿ ìîäåëü H.salinarum, ïî-

äîáíî ðàíåå ïðåäëîæåííîé ìèêðîáíîé ìîäåëè

A.fusidioides, íå äàåò ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ ðå-

çóëüòàòîâ, è å¸ ïðèìåíåíèå ïðàêòè÷åñêè íå âû-

çûâàåò íåïðàâîìåðíîãî îòñåâà ïîòåíöèàëüíî

ïåðñïåêòèâíûõ êóëüòóð. 

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ÈÁÑ ïðè èñïîëüçîâàíèè

ìîäåëè H.salinarum âûÿâëÿþòñÿ êàê ñîåäèíå-

íèÿ, ïîäàâëÿþùèå ðîñò òåñò-êóëüòóðû. Ðàññìà-

òðèâàåìàÿ ìîäåëü ïðèãîäíà äëÿ ðàáîòû ñ ãðóáî-

î÷èùåííûìè ýêñòðàêòàìè, ïîëó÷åííûìè èç

êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè è ìèöåëèÿ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ-ïðîäóöåíòîâ, à òàêæå ñàìîé êóëüòó-

ðàëüíîé æèäêîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðîäóöåí-

òîâ, è ìîæåò áûòü ñ óñïåõîì èñïîëüçîâàíà íà

íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ïîèñêà. Âîçìîæíîñòü ïðèìå-

íåíèÿ â ìèêðîáíîé ìîäåëè H.salinarum ìåâàëî-

íîâîé êèñëîòû ïîçâîëÿåò óæå íà íà÷àëüíûõ ýòà-

ïàõ ïîèñêà óñïåøíî âûÿâëÿòü ìåòàáîëèòû,

ñïîñîáíûå ê ïîäàâëåíèþ ðàííèõ ýòàïîâ áèî-

ñèíòåçà ñòåðîëîâ. ×óâñòâèòåëüíîñòü ìîäåëè ê

áîëüøèíñòâó ïðîòèâîîïóõîëåâûõ àíòèáèîòèêîâ

ïîçâîëÿåò âûñîêî îöåíèâàòü ïåðñïåêòèâíîñòü

å¸ èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïîèñêà ïðî-

òèâîîïóõîëåâûõ àíòèáèîòèêîâ.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Активность различных антибиотиков в отношении
бактериальной культуры H.salinarum
¹ ï/ï Ñîåäèíåíèå ÌÏÊ, ìêÌ

ÌÏÊ-11 ÌÏÊ-22

Èíãèáèòîðû ñèíòåçà êëåòî÷íîé ñòåíêè
1 Áåíçèëïåíèöèëëèí >800 >800

2 Îêñàöèëëèí >800 >800

3 Êëîêñàöèëëèí 800 300

4 Äèêëîêñàöèëëèí 400 200

5 Àìïèöèëëèí >800 800

6 Ýðåìîìèöèí 130 32

7 Âàíêîìèöèí 130 32

8 Ðèñòîìèöèí 200 64

9 Öåôàëîðèäèí >800 >800

10 Áàöèòðàöèí 120 32

11 D-öèêëîñåðèí >800 >800

12 Ëèçîöèì >50 >50

Èíãèáèòîðû ñèíòåçà áåëêà
13 Íåîìèöèí >800 >800

14 Êàíàìèöèí >800 >800

15 Àìèêàöèí >800 >800

16 Ãåíòàìèöèí >800 >800

17 Òîáðàìèöèí >800 >800

18 Ñòðåïòîòðèöèí >800 >800

19 Ïóðîìèöèí >400 130

20 Õëîðàìôåíèêîë 600 300

21 Òåòðàöèêëèí 250 80

22 Äîêñèöèêëèí 160 80

23 Îëåàíäîìèöèí >600 >600

24 Âèîìèöèí >800 800

25 Ñïåêòèíîìèöèí 200 100

26 Ìîíîìèöèí >800 600

27 Ýðèòðîìèöèí >500 130

Àíòèáèîòèêè, äåéñòâóþùèå êàê äåçîðãàíèçàòîðû ìåìáðàí
28 Àìôîòåðèöèí Â 40 4

29 Íèñòàòèí 60 8

30 Ïîëèìèêñèí Ì 20 2,5

31 Ïîëèìèêñèí B 12 2,5

32 Ýòàìèöèí >600 300

33 Ãðàìèöèäèí S 6 0,7

Ïðîòèâîîïóõîëåâûå àíòèáèîòèêè — èíãèáèòîðû ñèíòåçà ÍÊ
34 Ñòðåïòîíèãðèí 2 0,3

35 Òðèìåòîïðèì 80 40

36 Áëåîìèöåòèí 80 16

37 Àêòèíîìèöèí D 2 0,7

38 Äîêñîðóáèöèí 20 5

39 Êàðìèíîìèöèí 2 0,3

40 Äàóíîðóáèöèí 16 4

41 Íîãàëàìèöèí 4 1

42 Ìèòîìèöèí Ñ 1,4 0,2

43 Îëèâîìèöèí 5 1

44 Âèíêðèñòèí 6 0,8

45 Âèíáëàñòèí 30 6

Èíãèáèòîðû ÄÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû
46 Ðèôàìèöèí SV 40 5

47 Ðèôàìïèöèí 50 6

Èíãèáèòîð ÀÒÔ-àçû
48 Îëèãîìèöèí 6 1,5

Àíòèáèîòèêè ñ íåÿñíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ
49 Ãåëèîìèöèí 0,4 0,2

50 Íîâîáèîöèí 3 0,3

51 Àìôîìèöèí 3 1,5

Èíãèáèòîð ãèäðîêñè-ìåòèëãëóòàðèë-ÊîÀ ðåäóêòàçû 
(ÃÌÃ-ÊîÀ ðåäóêòàçû)

52 Ëîâàñòàòèí 3 0,7

Примечание. 1 МПК�1 — определена как минимальная
концентрация препарата, полностью предотвращающая
рост тест�культуры; 2 МПК�2 — определена как мини�
мальная концентрация препарата, при которой происхо�
дит подавление роста на 50%. 
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ВВ  ППООММООЩЩЬЬ  ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ ВВРРААЧЧУУ

Ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ 2382 ïðîá êðîâè îò 698 áîëüíûõ, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå-
÷åíèè â 3 ðåàíèìàöèîííûõ îòäåëåíèÿõ ÍÈÈ ñêîðîé ïîìîùè èì. Í. Â. Ñêëèôîñîâñêîãî â 2009—2012 ãã. Ðîñòà ìèêðîîð-
ãàíèçìîâ íå îáíàðóæåíî â 1160 (48,7%) ïðîáàõ. Äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà îòîáðàíî 816 øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Çà ïå-
ðèîä ñ 2009 ïî 2012 ãã. â îáùåé ñòðóêòóðå âîçáóäèòåëåé äîëÿ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ óìåíüøèëàñü ñ 51,68
äî 35,9%, ãðàìîòðèöàòåëüíûõ óâåëè÷èëàñü ñ 38,26 äî 48,1%. Âûñåâàåìîñòü ãðèáîâ ðîäà Candida óâåëè÷èëàñü ñ 7,38 äî
15,2%. Óìåíüøèëàñü ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ S.aureus c 26,2 äî 13,3%, Enterococcus spp. c 15,4 % äî 11,5%. Óâåëè÷èëàñü äîëÿ
K.pneumoniae ñ 8,1 äî 18,9%, Acinetobacter spp. ñ 14,1% äî 17,4%. Áîëüøèíñòâî øòàììîâ S.aureus áûëè ìåòèöèëëèíîðå-
çèñòåíòíûå. Âñå øòàììû ñòàôèëîêîêêîâ áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê âàíêîìèöèíó è ëèíåçîëèäó. Âñå øòàììû K.pneumoniae,
âûäåëåííûå â 2009—2012 ãîäàõ, ÿâëÿëèñü ïðîäóöåíòàìè ββ-ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ. Â 2012 ãîäó 7,8%
øòàììîâ K.pneumoniae áûëè óñòîé÷èâûìè ê êàðáàïåíåìàì. Â 2012 ãîäó 25,5% øòàììîâ Acinetobacter spp. áûëè ÷óâñòâè-
òåëüíûìè ê êàðáàïåíåìàì; 70,2% — ê öåôîïåðàçîíó/ñóëüáàêòàìó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÎÐÈÒ, áàêòåðèåìèÿ, âîçáóäèòåëè, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü.

The results of microbiological tests of 2382 blood specimens from 698 patients of three ICUs of the N. V. Sklifosovsky Research
Institute of Emergency Service were analysed for a period of 2009 to 2012. No microbial growth was detected in 1160 specimens
(48.7%). In the subsequent tests 816 isolates were used. The quota of grampositive isolates in the pathogen pattern decreased from
51.68 to 35.9% and that of gramnegative isolates increased from 38.26 to 48.1%. The number of the Candida isolates increased
from 7.38 to 15.2%. The frequency of the S.aureus and Enterococcus spp. isolates lowered from 26.2 to 13.3% and from 15.4 to
11.5% respectively. The quota of K.pneumoniae isolates and Acinetobacter spp. increased from 8.1 to 18.9% and from 14.1 to
17.4% respectively. Most of the S.aureus isolates were methicillin resistant. All the staphylococcal isolates were susceptible to van-
comycin and linezolid. All the strains of K.pneumoniae isolated in 2009—2012 produced extended spectrum beta-lactamases. In
2012 7.8% the K.pneumoniae isolates were resistant to carbapenems. In 2012 25.5% of the Acinetobacter spp. isolates were sus-
ceptible to carbapenems and 70.2% were susceptible to cefoperazon/sulbactam.

Key words: ICU, bacteriemia, pathogens, antibiotic resistance.

Â ñîâðåìåííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå óâåëè÷è-

âàåòñÿ êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî è ñòàð÷åñ-

êîãî âîçðàñòà, áîëüíûõ ñ òÿæ¸ëîé ñîïóòñòâóþùåé

ïàòîëîãèåé, ñíèæåííûì èììóíèòåòîì. Âíåäðåíèå

íîâûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ òåõíîëîãèé

ïîçâîëÿåò ñïàñàòü æèçíè ïàöèåíòàì âî ìíîãèõ êðè-

òè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, ðàíåå ñ÷èòàâøèõñÿ íåñîâìåñ-

òèìûìè ñ æèçíüþ. Îäíàêî óâåëè÷åíèå äîëè ïàöè-

åíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ â êðèòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè,

çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ó íèõ èíôåê-

öèîííûõ îñëîæíåíèé è ñåïñèñà. Òàê, â ÑØÀ çà ïå-

ðèîä ñ 2000 ïî 2008 ãã. áîëåå ÷åì â äâà ðàçà óâåëè÷è-

ëîñü êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ

ñ áàêòåðèåìèåé è ñåïñèñîì [1]. Åæåãîäíî â ìèðå ðå-

ãèñòðèðóåòñÿ áîëåå 18 ìëí ñëó÷àåâ òÿæ¸ëîãî ñåïñè-

ñà è ïðîãíîçèðóåòñÿ äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå çàáî-

ëåâàåìîñòè ïðèìåðíî íà 1,5% â ãîä [2]. 

Íåñìîòðÿ íà àêòèâíóþ ðàçðàáîòêó è âíåäðå-

íèå â ïðàêòèêó íîâûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ, òÿæ¸ëûé

ñåïñèñ îñòàåòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí

ñìåðòíîñòè ïàöèåíòîâ ðåàíèìàöèîííûõ îòäåëå-

íèé (ÎÐÈÒ), êîòîðàÿ äîñòèãàåò 30—45% [2, 3].

Ïðÿìûå çàòðàòû íà ëå÷åíèå îäíîãî ïàöèåíòà â

ÎÐÈÒ ñ ðàçâèâøèìñÿ ñåïñèñîì â 10 ðàç âûøå,

÷åì ñðåäíÿÿ ñòîèìîñòü òåðàïèè äðóãèõ ðåàíèìà-

öèîííûõ ïàöèåíòîâ [3].

Äèíàìèêà ñòðóêòóðû âîçáóäèòåëåé áàêòåðèåìèè è ñåïñèñà 
ó ðåàíèìàöèîííûõ áîëüíûõ â ìíîãîïðîôèëüíîì ñòàöèîíàðå
ñêîðîé ïîìîùè
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Ñ êàæäûì ãîäîì âñå áîëåå çíà÷èìîé ñòàíîâèò-

ñÿ ïðîáëåìà ðàñïðîñòðàíåíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ

ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ.

Ðåçèñòåíòíîñòü âîçáóäèòåëåé ê àíòèáèîòèêàì

çíà÷èòåëüíî îñëîæíÿåò âûáîð ýìïèðè÷åñêîé

ïðîòèâîìèêðîáíîé òåðàïèè, ÿâëÿþùåéñÿ îäíîé

èç êëþ÷åâûõ ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ñåïñèñîì. 

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — èçó÷èòü èçìåíåíèå

ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû âîçáóäèòåëåé ñåïñèñà

è èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì ó áîëüíûõ

ðåàíèìàöèîííîãî ïðîôèëÿ çà 4 ãîäà. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðîâåä¸í àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ 2382 ïðîá êðîâè îò 698 áîëüíûõ, íàõîäèâøèõñÿ íà

ëå÷åíèè â òð¸õ ðåàíèìàöèîííûõ îòäåëåíèÿõ ÍÈÈ ñêîðîé ïî-

ìîùè èì. Í.Â.Ñêëèôîñîâñêîãî â 2009—2012 ãã. Â ðåàíèìàöèè

îñòðûõ ýíäîòîêñèêîçîâ (ÐÎÝ) ïðîõîäèëè ëå÷åíèå 205 ïàöè-

åíòîâ, â ïîñëåîïåðàöèîííîé õèðóðãè÷åñêîé ðåàíèìàöèè

(ÏÎÕÐ) — 197, îáùåé ðåàíèìàöèè — 296 áîëüíûõ. Â ÐÎÝ ïî-

ìîùü îêàçûâàëàñü ïàöèåíòàì ñ ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òüþ, ðàçâèâøåéñÿ âñëåäñòâèå òÿæ¸ëîãî ïàíêðåîíåêðîçà, öèð-

ðîçà ïå÷åíè, äåñòðóêöèè ìÿãêèõ òêàíåé. Â ÏÎÕÐ ïðîâîäèëîñü

ëå÷åíèå áîëüíûõ ñ ìåäèàñòèíèòàìè, ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ïå-

ðèòîíèòàìè, îòêðûòîé òðàâìîé ãðóäè è æèâîòà è ñ íåîòëîæ-

íîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé. Â îáùåé ðåàíèìàöèè íàõîäèëèñü

ïîñòðàäàâøèå ñ òÿæ¸ëîé ñî÷åòàííîé òðàâìîé. 

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ, âêëþ÷¸ííûõ â äàííîå èññëåäîâàíèå,

áûëè ïðèçíàêè ñèíäðîìà ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè

(SIRS), êîòîðûé áûë ñâÿçàí ñ ïðèñóòñòâèåì ìèêðîáîâ è/èëè

èõ òîêñèíîâ â êðîâè è õàðàêòåðèçîâàëñÿ íàëè÷èåì äâóõ è áî-

ëåå èç ñëåäóþùèõ ñèìïòîìîâ:

— òåìïåðàòóðà òåëà áîëåå 38°Ñ èëè ìåíåå 36°Ñ; 

— ëåéêîöèòîç (> 10•109/ë) èëè ëåéêîïåíèÿ (< 4•109/ë)

èëè êîëè÷åñòâî ïàëî÷êîÿäåðíûõ íåéòðîôèëîâ áîëåå 10%; 

— ÷èñëî ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé áîëåå 90 óäàðîâ â ìè-

íóòó; 

— ÷èñëî äûõàíèé áîëåå 24 â 1 ìèíóòó.

Â äàííóþ ðàáîòó áûëè âêëþ÷åíû ðåçóëüòàòû ìèêðîáèî-

ëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êðîâè ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ çà âðå-

ìÿ ïðåáûâàíèÿ â ðåàíèìàöèè ïðîâåäåíî 2 è áîëåå ïîñåâîâ

êðîâè. Îò îäíîãî ïàöèåíòà èññëåäîâàëè îò 2 äî 18 ïðîá êðîâè

(â ñðåäíåì — 3,4).

Çàáîð êðîâè ó ïàöèåíòîâ ïðîâîäèëè èç ïåðèôåðè÷åñêîé

âåíû ñ ñîáëþäåíèåì ïðàâèë àñåïòèêè. Äëÿ îäíîãî èññëåäîâà-

íèÿ îäíîìîìåíòíî îòáèðàëè ïî 10 ìë êðîâè â äâà ôëàêîíà:

— äëÿ àýðîáíûõ áàêòåðèé — BactecTM Plus Aaerobic/F

Culture Vials; 

— äëÿ àíàýðîáíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ — BactecTM Plus

Anaerobic/F Culture Vials. 

Ïî ïîêàçàíèÿì, â ñëó÷àå ïîäîçðåíèÿ íà ãðèáêîâûé ñåï-

ñèñ, îäíîâðåìåííî ñ àýðîáíûìè è àíàýðîáíûìè ôëàêîíàìè

äîïîëíèòåëüíî ïðîèçâîäèëè îòáîð 10 ìë êðîâè âî ôëàêîí

BactecTM Mycosis IC/F Culture Vials. Ïîëó÷åííûå îáðàçöû äî-

ñòàâëÿëè â ëàáîðàòîðèþ è ïîìåùàëè â àíàëèçàòîð ãåìîêóëü-

òóð Bactec 9050. Ñòàíäàðòíûé ïðîòîêîë êóëüòèâèðîâàíèÿ

ôëàêîíîâ â ïðèáîðå — 5 ñóòîê äëÿ àýðîáíûõ è àíàýðîáíûõ

ôëàêîíîâ è 14 — äëÿ ãðèáíûõ. Ïðè îòñóòñòâèè ðîñòà áàêòåðèé

â òå÷åíèå 5 ñóòîê (äëÿ ãðèáíûõ ôëàêîíîâ — 14) âûäàâàëè îò-

ðèöàòåëüíûé ðåçóëüòàò èññëåäîâàíèÿ.

Ïðè âûÿâëåíèè ðîñòà ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðîâîäèëè ìèê-

ðîñêîïèþ ìàçêà èç ñîäåðæèìîãî ôëàêîíà, îêðàøåííîãî ïî

Ãðàìó. Çàòåì ñîäåðæèìîå ôëàêîíà âûñåâàëè íà ïëîòíûå ïèòà-

òåëüíûå ñðåäû (àãàð Øàäëåðà, 5% êðîâÿíîé àãàð, ìàííèò-ñî-

ëåâîé àãàð, ñðåäû Ýíäî è Ñàáóðî). Èäåíòèôèêàöèþ ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ è îïðåäåëåíèå èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì àâòîìàòè÷åñêîãî ìèêðîáèîëî-

ãè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà WalkAway 40 (Simens). 

Ïîäòâåðæäåíèå îáðàçîâàíèÿ ýíòåðîáàêòåðèÿìè áåòà-

ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ (ÁËÐÑ) ïðîâîäèëè

ñ ïîìîùüþ ìåòîäà «äâîéíûõ äèñêîâ» [4].

Îäíîêðàòíîå îáíàðóæåíèå êîàãóëàçîíåãàòèâíîãî ñòàôè-

ëîêîêêà òðàêòîâàëè êàê êîíòàìèíàöèþ ïðîáû êðîâè ïðè îò-

áîðå [5]. 

Â ñëó÷àå âûäåëåíèÿ îò áîëüíîãî â íåñêîëüêèõ ïîñëåäîâà-

òåëüíûõ ïðîáàõ êðîâè îäíîãî è òîãî æå âèäà ìèêðîîðãàíèçìà

äëÿ ïîñëåäóþùåãî àíàëèçà ó÷èòûâàëè òîëüêî ïåðâûé ðåçóëüòàò. 

Ïðè äëèòåëüíîì íàõîæäåíèè ïàöèåíòà â îòäåëåíèè ðåà-

íèìàöèè â ðÿäå ñëó÷àåâ ïðîèñõîäèëà ñìåíà âîçáóäèòåëÿ. Äëÿ

àíàëèçà ó÷èòûâàëèñü âñå ýòèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûå ïàòîãåíû.

Íóëåâóþ ãèïîòåçó îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé ìåæäó íàáî-

ðîì âîçáóäèòåëåé â ðàçíûå ãîäû ïðîâåðÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

êðèòåðèÿ χ2.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Ïðè èññëåäîâàíèè 2382 ïðîá êðîâè ðîñòà ìè-

êðîîðãàíèçìîâ íå îáíàðóæåíî â 1160 ïðîáàõ

(48,7%). Çà ïåðèîä ñ 2009 ïî 2012 ãã. êîëè÷åñòâî

ïðîá êðîâè áåç ðîñòà êîëåáàëîñü îò 45,9 äî 52,1%

(òàáë. 1). 

Ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ ïîâòîðíûõ âûñåâîâ îä-

íîãî è òîãî æå âîçáóäèòåëÿ îò îäíîãî ïàöèåíòà,

äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà áûëî îòîáðàíî 816

øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âûäåëåííûõ â

2009—2012 ãã. (òàáë. 2).

Â 2009 ã. ãðàìïîëîæèòåëüíûå âîçáóäèòåëè âû-

ñåâàëèñü â 51,68% ñëó÷àåâ, ãðàìîòðèöàòåëüíûå —

â 38,26%, ãðèáû ðîäà Candida — â 7,38% è àíà-

ýðîáíûå ìèêðîîðãàíèçìû — â 2,68% ñëó÷àåâ. Èç

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé ÷àùå âñåãî âûäå-

ëÿëñÿ çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê (26,2%). Ýíòåðî-

êîêêè âñòðå÷àëèñü â 15,4% ñëó÷àåâ. Ñðåäè ãðàìî-

òðèöàòåëüíûõ ïàòîãåíîâ ïðåîáëàäàëè

ïðåäñòàâèòåëè íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé (ÍÃÎÁ) — 23,5%. Ýíòåðîáàêòå-

ðèè îáíàðóæåíû â 14,8% ñëó÷àåâ. Âåäóùèìè ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûìè âîçáóäèòåëÿìè áûëè

Acinetobacter spp. (14,1%) è K.pneumoniae (8,1%).

Ïðè àíàëèçå ñòðóêòóðû âîçáóäèòåëåé, âûäå-

ëåííûõ èç êðîâè áîëüíûõ ðåàíèìàöèîííîãî ïðî-

ôèëÿ, çà 4 ãîäà âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ â ÷àñòîòå

âûñåâàåìîñòè îñíîâíûõ ïàòîãåíîâ. Òàê, çà ïåðè-

îä ñ 2009 ïî 2012 ãîä â îáùåé ñòðóêòóðå âîçáóäè-

òåëåé äîëÿ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ óìåíüøèëàñü ñ 51,68 äî 35,9%, à äîëÿ

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ óâåëè÷èëàñü ñ 38,26 äî
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Ïîêàçàòåëü 2009 ã. 2010 ã. 2011 ã. 2012 ã. Âñåãî

Êîëè÷åñòâî áîëüíûõ 140 162 183 213 698

Êîëè÷åñòâî ïðîá êðîâè 474 594 488 826 2382

Èç íèõ áåç ðîñòà ìèêðîîðãàíèçìîâ, % 52,1 47,8 45,9 49,2 48,7

Таблица 1. Количество исследованных проб крови от реанимационных больных в 2009—2012 гг.



48,1%. Â äâà ðàçà óâåëè÷èëàñü âûñåâàåìîñòü ãðè-

áîâ ðîäà Candida (ñ 7,38 äî 15,2%). Îòìå÷åíû äî-

ñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ (p<0,00001) â ÷àñòîòå âûñå-

âàåìîñòè ñëåäóþùèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ: 

• óìåíüøèëàñü ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ S.aureus
(c 26,2 äî 13,3%),

• óìåíüøèëàñü ÷àñòîòà âûñåâàåìîñòè

Enterococcus spp. (c 15,4 äî 11,5%),

• óâåëè÷èëàñü äîëÿ K.pneumoniae (ñ 8,1 äî

18,9%),

• óâåëè÷èëàñü ÷àñòîòà âûñåâàåìîñòè

Acinetobacter spp. (ñ 14,1 äî 17,4%). 

Ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå îáíàðóæåíèÿ äðóãèõ ïàòî-

ãåíîâ áûëè ñòàòèñòè÷åñêè íå äîñòîâåðíû.

Â 2012 ã. ïðîâîäèëàñü âèäîâàÿ èäåíòèôèêà-

öèÿ ãðèáîâ ðîäà Candida. Èç 41 øòàììà ãðèáîâ,

âûäåëåííûõ èç êðîâè áîëüíûõ ÎÐÈÒ, 75,6% ïðè-

íàäëåæàëè ê âèäó Candida albicans. Äðóãèå âèäû

âñòðå÷àëèñü çíà÷èòåëüíî ðåæå: C.parapsilosis —

14,3% (6 øòàììîâ), C.glabrata — 7,3% (3 øòàììà),

C.krusei — 2,4% (1 øòàìì).

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

àíòèáèîòèêàì S.aureus, âûäåëåííûõ èç êðîâè

áîëüíûõ ÎÐÈÒ. Áîëüøèíñòâî øòàììîâ S.aureus,

âûäåëåííûõ â 2009 è 2012 ãã., áûëè ìåòèöèëëè-

íîðåçèñòåíòíûå (MRSA) — 93,2 è 92,8% ñîîòâåò-

ñòâåííî. Óñòîé÷èâûå ê îêñàöèëëèíó øòàììû

òðàêòîâàëèñü êàê ðåçèñòåíòíûå êî âñåì áåòàëàê-

òàìíûì àíòèáèîòèêàì. Âñå øòàììû ñòàôèëî-

êîêêîâ áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê âàíêîìèöèíó è

ëèíåçîëèäó. 

Íà ðèñ. 2 è 3 ïðåäñòàâëåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

àíòèáèîòèêàì K.pneumoniae è Acinetobacter spp. 

Âñå øòàììû K.pneumoniae, âûäåëåííûå â

2009—2012 ãã. èç êðîâè ðåàíèìàöèîííûõ áîëü-

íûõ, ÿâëÿëèñü ïðîäóöåíòàìè β-ëàêòàìàç ðàñøè-

ðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ) è òðàêòîâàëèñü êàê óñ-

òîé÷èâûå êî âñåì öåôàëîñïîðèíàì III ãåíåðàöèè

(ÖÑ III). Êîëè÷åñòâî øòàììîâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

àìèêàöèíó â 2009—2012 ãã. ñîñòàâëÿëî îêîëî

25%, ê öèïðîôëîêñàöèíó — íå ïðåâûøàëî 20%. Â

2009 ã. âñå âûäåëåííûå øòàììû K.pneumoniae áû-

ëè ÷óâñòâèòåëüíû ê êàðáàïåíåìàì (ìåðîïåíåìó).

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî â 2012 ãîäó èç 51

øòàììà K.pneumoniae, âûäåëåííûõ èç êðîâè

áîëüíûõ ðåàíèìàöèîííîãî ïðîôèëÿ, 4 (7,8%) áû-

ëè óñòîé÷èâûìè ê êàðáàïåíåìàì. 

Áîëüøèíñòâî øòàììîâ Acinetobacter spp. ÿâëÿ-

ëèñü ïîëèðåçèñòåíòíûìè. Â 2009 è 2012 ãã. ÷óâñò-

âèòåëüíûìè ê àìèêàöèíó áûëè òîëüêî 9,5 è 6,7%,

à ê öèïðîôëîêñàöèíó — 9,5 è 4,2% øòàììîâ ñîîò-

âåòñòâåííî. Ìåíåå ïîëîâèíû øòàììîâ

Acinetobacter spp., âûäåëåííûõ èç êðîâè áîëüíûõ

ÎÐÈÒ, áûëè ÷óâñòâèòåëüíûìè ê êàðáàïåíåìàì.

Òàê, â 2009 ãîäó ê ìåðîïåíåìó áûëè ÷óâñòâèòåëü-

íû 38,1%, à â 2012 ãîäó — òîëüêî 25,5% øòàììîâ

Acinetobacter spp. Õîðîøàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 5—6 13

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Рис. 1. Чувствительность к антибиотикам штаммов
S.aureus, выделенных из крови реанимационных
больных в 2009 и 2012 гг. (% чувствительных штам�
мов).

Ìèêðîîðãàíèçìû 2009 ã. 2010 ã. 2011 ã. 2012 ã.

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè 38,26 46,9 48,8 48,1

Escherichia coli 2,68 3,6 4,4 3,0

Klebsiella pneumoniae 8,05* 9,8 14,8 18,9*

Enterobacteriacae 4,03 7,7 7,9 4,1

Acinetobacter spp. 14,09* 14,4 14,8 17,4*

Pseudomonas aeruginosa 4,70 4,6 3,0 2,2

Burkholderia cepacia 1,34 3,1 3,0 1,9

Stenotrophomonas maltophilia 0 1,0 1,0 0,7

Äðóãèå ÍÃÎÁ 3,36 3,1 0 0

Ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè 51,68 40,2 37,4 35,9

S.aureus 26,17* 21,1 17,2 13,3*

Staphylococcus spp. 7,38 2,6 5,4 10,0

Streptococcus spp. 2,68 2,9 2,5 1,1

Enterococcus spp. 15,44* 14,4 12,3 11,5*

Óñëîâíî-ïàòîãåííûå ãðèáû 2,68 3,1 1,0 0,7

Candida spp. 7,38* 9,8 12,8 15,2*

Âñåãî øòàììîâ 149 194 203 270

Таблица 2. Структура возбудителей, выделенных из крови реанимационных больных в 2009—2012 гг. (%)

Примечание. * — различия между частотой высеваемости в 2009 г. и 2012 г. статистически достоверны, p<0,00001.



Acinetobacter spp. â 2009 ãîäó îòìå÷àëàñü ê öåôîïå-

ðàçîíó/ñóëüáàêòàìó — 19 èç 21 øòàììà (90,5%). Â

2012 ã. ÷óâñòâèòåëüíûìè ê öåôîïåðàçîíó/ñóëü-

áàêòàìó áûëè 33 èç 47 øòàììîâ (70,2%).

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ, âûñåâàåìîñòü

ìèêðîîðãàíèçìîâ èç êðîâè ïàöèåíòîâ ðåàíèìàöè-

îííûõ îòäåëåíèé ñîñòàâëÿåò 12,6—16,7% [6, 7]. Â

íàøåì èññëåäîâàíèè îêîëî ïîëîâèíû èññëåäî-

âàííûõ ïðîá êðîâè áûëè ñ ðîñòîì ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ. Âåðîÿòíî, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî â íàøåì ñòà-

öèîíàðå ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

ïðîâîäÿòñÿ òîëüêî ó íàèáîëåå òÿæ¸ëûõ ïàöèåíòîâ. 

Äàííûå î ñòðóêòóðå âîçáóäèòåëåé ñåïñèñà ó

áîëüíûõ ðåàíèìàöèîííîãî ïðîôèëÿ ïðîòèâîðå-

÷èâû. Ïî ðåçóëüòàòàì ðÿäà èññëåäîâàíèé ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû îñòàþòñÿ íàèáî-

ëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé ñåïñèñà [7—9]. Äðóãèå

àâòîðû óêàçûâàþò íà âåäóùóþ ðîëü ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ ïàòîãåíîâ [6, 10, 11]. Ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå

âñòðå÷àåìîñòè ïàòîãåíîâ ñâÿçàíû ñ îñîáåííîñòÿ-

ìè êîíòèíãåíòîâ îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ è ìîãóò

çàâèñåòü îò ãåîãðàôè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé, ëîêà-

ëèçàöèè ïåðâè÷íîãî î÷àãà èíôåêöèè è âîçðàñòà

ïàöèåíòîâ. 

Ïî äàííûì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ, çà ïåðèîä ñ

2009 ïî 2012 ãîäû ïðîèçîøëî óìåíüøåíèå äîëè

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â ñòðóêòó-

ðå âîçáóäèòåëåé ñåïñèñà ñ 51,68 äî 35,9%. Ïðè

ýòîì ïî÷òè íà 10% óâåëè÷èëàñü äîëÿ ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ ïàòîãåíîâ (ñ 38,26 äî 48,1%) è â äâà ðàçà

âîçðîñëà âûñåâàåìîñòü ãðèáîâ ðîäà Candida (ñ

7,38 äî 15,2%). 

Â ïîñëåäíèå ãîäû ìíîãèå èññëåäîâàòåëè îò-

ìå÷àþò óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñëó÷àåâ ãðèáêîâîãî

ñåïñèñà [7—9, 11, 12]. Âíåäðåíèå íîâûõ èíâàçèâ-

íûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ òåõíîëîãèé,

èñïîëüçîâàíèå öèòîñòàòè÷åñêîé è èììóíîñó-

ïðåññèâíîé òåðàïèè, àêòèâíîå ïðèìåíåíèå àí-

òèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ øèðîêîãî ñïåêòðà

äåéñòâèÿ ïðèâîäÿò ê çíà÷èòåëüíîìó âîçðàñòàíèþ

ðèñêà ðàçâèòèÿ êàíäèäåìèè ó ïàöèåíòîâ ÎÐÈÒ.

Îñíîâíûìè âîçáóäèòåëÿìè êàíäèäåìèè ÿâëÿþòñÿ

Candida albicans (15—60%), C.parapsilosis (5—40%),

C.glabrata (5—25%), C.tropicalis (5—15%), C.krusei
(3—7%) [12]. Ïî äàííûì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ, â

2012 ãîäó òðè ÷åòâåðòè ïîëó÷åííûõ èç êðîâè ãðè-

áîâ èäåíòèôèöèðîâàíû êàê C.albicans. Âûäåëåíû

åäèíè÷íûå øòàììû C.parapsilosis, C.glabrata è

C.krusei, à C.tropicalis ó èçó÷åííîãî êîíòèíãåíòà

ïàöèåíòîâ íå îáíàðóæèëè. 

Ñòîéêàÿ òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ñëó-

÷àåâ ãðèáêîâîãî ñåïñèñà ó ïàöèåíòîâ ðåàíèìàöè-

îííîãî ïðîôèëÿ ïðåäñòàâëÿåò ñåðüåçíóþ êëèíè-

÷åñêóþ ïðîáëåìó, òàê êàê ïðè âîçíèêíîâåíèè

êàíäèäåìèè âåðîÿòíîñòü ëåòàëüíîãî èñõîäà âî

âðåìÿ ãîñïèòàëèçàöèè óâåëè÷èâàåòñÿ â äâà ðàçà,

ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ — íà 3—30 äíåé,

ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ — â 1,5—5 ðàç [12].

Êðîìå èçìåíåíèÿ îáùåãî ñîîòíîøåíèÿ ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ, ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ïàòîãå-

íîâ è ãðèáîâ, â ïîñëåäíèå ãîäû îòìå÷àþòñÿ ðàç-

ëè÷èÿ â ÷àñòîòå âûñåâàåìîñòè èç êðîâè

îòäåëüíûõ âèäîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Òàê, íåêî-

òîðûå àâòîðû óêàçûâàþò íà óâåëè÷åíèå äîëè

Pseudomonas spp. è Acinetobacter spp. â ñòðóêòóðå

âîçáóäèòåëåé ñåïñèñà [7, 10].

Ïî íàøèì äàííûì, çà ïîñëåäíèå 4 ãîäà íàìå-

òèëàñü òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû âûñåâàå-

ìîñòè P.aeruginosa (ñ 4,7% â 2009 ã. äî 2,2% â

2012 ã.). Äîëÿ Acinetobacter spp. â ñòðóêòóðå âîçáó-

äèòåëåé ñåïñèñà äîñòîâåðíî óâåëè÷èëàñü çà ýòîò

ïåðèîä âðåìåíè è ñîñòàâèëà â 2012 ã. 17,4%. Áîëåå
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Рис. 3. Чувствительность к антибиотикам Acineto"
bacter spp., выделенных из крови реанимационных
больных в 2009 и 2012 г. (% чувствительных штам�
мов).

Рис. 2. Чувствительность к антибиотикам штаммов
K.pneumoniae, выделенных из крови реанимацион�
ных больных в 2009 и 2012 гг. (% чувствительных
штаммов).



÷åì â äâà ðàçà çà èçó÷åííûé ïåðèîä âðåìåíè âîç-

ðîñëà âûñåâàåìîñòü K.pneumoniae (ñ 8,1 äî 18,9%). 

Êðîìå èçìåíåíèÿ âèäîâîãî ñîñòàâà ïàòîãå-

íîâ, â ïîñëåäíèå ãîäû îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìà-

íèå íàðàñòàíèå ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì

ñðåäè âîçáóäèòåëåé ñåïñèñà. Âî ìíîãèõ åâðîïåé-

ñêèõ ñòðàíàõ äîëÿ ïîëèðåçèñòåíòíûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, âûäåëåííûõ èç êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ñåïñè-

ñîì, ïðåâûøàåò 25% [13]. Ïîÿâëåíèå è áûñòðîå

ðàñïðîñòðàíåíèå â ÎÐÈÒ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ

ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ

÷àñòî ñâÿçûâàþò ñ ÷ðåçìåðíûì èñïîëüçîâàíèåì

àíòèáèîòèêîâ øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ. Íà-

çíà÷åíèå ïðåïàðàòîâ ñ èçáûòî÷íîé ïðîòèâîìè-

êðîáíîé àêòèâíîñòüþ ñïîñîáñòâóåò ñåëåêöèè ïî-

ëèðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ áàêòåðèé è ìîæåò

âåñòè ê èçìåíåíèÿì â îáùåé ñòðóêòóðå âîçáóäè-

òåëåé âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé [14].

Âîçíèêíîâåíèå óñòîé÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ ÿâëÿåòñÿ åñòåñòâåííûì áèîëîãè÷åñêèì îòâå-

òîì íà èñïîëüçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ. Â ñâÿçè ñ

òåì ÷òî àíòèáèîòèêè — íåçàìåíèìûé êëàññ ïðå-

ïàðàòîâ è èõ ïðèìåíåíèå â ñîâðåìåííîé ìåäèöè-

íå íåîáõîäèìî, ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâûõ ìèêðîîð-

ãàíèçìîâ ÿâëÿåòñÿ íåæåëàòåëüíûì ÿâëåíèåì

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. 

Ñ íà÷àëà 1990-õ ãîäîâ îòìå÷àåòñÿ øèðîêîå

ðàñïðîñòðàíåíèå â ñòàöèîíàðàõ âñåãî ìèðà øòàì-

ìîâ MRSA. Äîëÿ òàêèõ øòàììîâ â íåêîòîðûõ ó÷-

ðåæäåíèÿõ ïðåâûøàåò 60% [7, 13]. Ïî íàøèì äàí-

íûì, áîëåå 90% øòàììîâ S.aureus, âûäåëåííûõ èç

êðîâè áîëüíûõ ÎÐÈÒ çà ïåðèîä ñ 2009 ïî 2012 ãã.,

áûëè MRSA. Âìåñòå ñ òåì â ïîñëåäíèå ãîäû ïî-

ÿâèëèñü ñîîáùåíèÿ î ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè

èíâàçèâíûìè MRSA èíôåêöèÿìè [13, 15], ÷òî

ñâÿçûâàþò ñ àêòèâíûì âíåäðåíèåì îáðàçîâàòåëü-

íûõ ïðîãðàìì äëÿ ìåäèöèíñêèõ ðàáîòíèêîâ è áî-

ëåå ñòðîãèì ñîáëþäåíèåì ïðèíöèïîâ èíôåêöè-

îííîãî êîíòðîëÿ â ñòàöèîíàðàõ.

15—20 ëåò íàçàä Acinetobacter spp. îòíîñèëè ê

îïïîðòóíèñòè÷åñêèì ïàòîãåíàì. Â ïîñëåäíèå

ãîäû Acinetobacter spp. âñå ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ñðå-

äè âîçáóäèòåëåé âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé,

îñîáåííî â ÎÐÈÒ. Ïðåïàðàòàìè âûáîðà äëÿ ëå-

÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ýòèì ìèêðîîðãà-

íèçìîì, ÿâëÿþòñÿ êàðáàïåíåìû. Îäíàêî â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ â ðàçíûõ ñòðàíàõ ìèðà

âûäåëÿþòñÿ øòàììû, óñòîé÷èâûå ê êàðáàïåíå-

ìàì è äðóãèì ïðîòèâîìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì.

Ïî äàííûì D. W. Wareham è ñîàâò. [16], çà 8 ëåò

äîëÿ óñòîé÷èâûõ ê êàðáàïåíåìàì øòàììîâ

Acinetobacter spp. óâåëè÷èëàñü ñ 0 äî 55%. Ôàêòî-

ðàìè ðèñêà áàêòåðèåìèè, âûçâàííîé ìíîæåñò-

âåííîóñòîé÷èâûìè øòàììàìè Acinetobacter spp.,

ÿâëÿþòñÿ íàëè÷èå ó ïàöèåíòîâ èíôåêöèè ðåñ-

ïèðàòîðíîãî òðàêòà, äëèòåëüíàÿ ÈÂË, íàëè÷èå

âíóòðèñîñóäèñòûõ êàòåòåðîâ, ïðåäøåñòâóþùàÿ

áàêòåðèåìèÿ, âûçâàííàÿ äðóãèìè âîçáóäèòåëÿ-

ìè [17]. Ñðåäè ïàöèåíòîâ ÎÐÈÒ óâåëè÷èâàåòñÿ

êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî

âîçðàñòà, ñ òÿæ¸ëîé ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèåé,

ñíèæåííûì èììóíèòåòîì, ìàññèâíîé êðîâîïî-

òåðåé. Óâåëè÷åíèå äîëè òàêèõ ïàöèåíòîâ çíà÷è-

òåëüíî ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííûõ

îñëîæíåíèé è ñåïñèñà, âûçâàííûõ ïîëèðåçèñ-

òåíòíûìè øòàììàìè Acinetobacter spp. 

Ïåðâûå ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèå øòàììû ýí-

òåðîáàêòåðèé áûëè âûäåëåíû âî Ôðàíöèè, à çà-

òåì îïèñàíû âñïûøêè âíóòðèáîëüíè÷íûõ èí-

ôåêöèé â ñòàöèîíàðàõ ÑØÀ â 1980-å ãîäû [18].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òàêèå øòàììû øèðîêî ðàñ-

ïðîñòðàíåíû âî âñåì ìèðå è ÷àñòî õàðàêòåðèçó-

þòñÿ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâî-

ñòüþ. Ïîñëå âíåäðåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó

êàðáàïåíåìîâ ýòè ïðåïàðàòû ðàññìàòðèâàëèñü

êàê óíèâåðñàëüíîå ñðåäñòâî ëå÷åíèÿ èíôåêöèé,

âûçâàííûõ ïîëèðåçèñòåíòíûìè ãðàìîòðèöà-

òåëüíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè. Îäíàêî ÷åðåç 15

ëåò ïîñëå íà÷àëà àêòèâíîãî ïðèìåíåíèÿ êàðáà-

ïåíåìîâ ïîÿâèëèñü óñòîé÷èâûå ê íèì øòàììû

ýíòåðîáàêòåðèé. Ïî äàííûì ìíîãèõ àâòîðîâ, â

ïîñëåäíèå ãîäû ÷èñëî øòàììîâ êàðáàïåíåìîóñ-

òîé÷èâûõ K.pneumoniae âîçðàñòàåò â ãåîìåòðè÷å-

ñêîé ïðîãðåññèè è ìîæåò äîñòèãàòü â îòäåëüíûõ

ÎÐÈÒ 40—50% [7, 13, 18].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè âñå øòàììû K.pneumo-
niae, âûäåëåííûå èç êðîâè ðåàíèìàöèîííûõ

áîëüíûõ, ïðîäóöèðîâàëè ÁËÐÑ. Çà ïåðèîä ñ 2009

ïî 2012 ãã. óñòîé÷èâîñòü K.pneumoniae ê êàðáàïå-

íåìàì óâåëè÷èëàñü ñ 0 äî 7,8% è â äâà ðàçà óâåëè-

÷èëàñü äîëÿ K.pneumoniae â ñòðóêòóðå âîçáóäèòå-

ëåé ñåïñèñà. Óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñëó÷àåâ ñåïñèñà,

âûçâàííîãî K.pneumoniae, ìîæåò áûòü, êàê ðàç

ñâÿçàíî ñ ïîÿâëåíèåì ãîñïèòàëüíûõ øòàììîâ,

óñòîé÷èâûõ ê êàðáàïåíåìàì. Â ñëó÷àå ðàçâèòèÿ

èíôåêöèè, âûçâàííîé ïîäîáíûìè âîçáóäèòåëÿ-

ìè, ïðîâîäèìàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ äî-

ñòóïíûìè ïðåïàðàòàìè îêàçûâàåòñÿ íåýôôåê-

òèâíîé. Ýêñïåðòû ïðèäàþò îñîáîå çíà÷åíèå

ïðîáëåìå êàðáàïåíåìîóñòîé÷èâûõ âîçáóäèòåëåé

â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì àëüòåðíàòèâíûõ äëÿ ëå÷å-

íèÿ àíòèáèîòèêîâ [18, 19].

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû

ïîêàçûâàþò èçìåíåíèå ñòðóêòóðû âîçáóäèòåëåé

ñåïñèñà ó ðåàíèìàöèîííûõ áîëüíûõ çà 4 ãîäà

(2009—2012 ãã.), óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñëó÷àåâ êàíäè-

äåìèé è áàêòåðèåìèé, âûçâàííûõ ïîëèðåçèñ-

òåíòíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè. 

Àêòèâíîå èñïîëüçîâàíèå èíâàçèâíûõ äèàãíî-

ñòè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ ïðîöåäóð, óâåëè÷åíèå êî-

ëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ â êðèòè÷åñêîì

ñîñòîÿíèè, ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ ñ øèðî-

êèì, ÷àñòî èçáûòî÷íûì, ñïåêòðîì äåéñòâèÿ ïî-

âûøàþò âåðîÿòíîñòü êîëîíèçàöèè, à çàòåì è èí-
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ôèöèðîâàíèÿ áîëüíûõ ïîëèðåçèñòåíòíûìè ãîñ-

ïèòàëüíûìè øòàììàìè ìèêðîîðãàíèçìîâ. 

Ó÷èòûâàÿ èìåþùèéñÿ â íåêîòîðûõ êëèíèêàõ

ïîëîæèòåëüíûé îïûò ñíèæåíèÿ ÷èñëà ñëó÷àåâ

òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ïîëèðåçèñòåíò-

íûìè âîçáóäèòåëÿìè, íåîáõîäèìî æ¸ñòêîå ñî-

áëþäåíèå ïðèíöèïîâ èíôåêöèîííîãî êîíòðîëÿ,

ïîâûøåíèå êà÷åñòâà ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé äèà-

ãíîñòèêè è ñîâåðøåíñòâîâàíèå ïîëèòèêè ïðèìå-

íåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â ñòàöèîíàðå.
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Ïðåïàðàòû àíàôåðîí è àíàôåðîí äåòñêèé, ñîçäàííûå íà îñíîâå ðåëèç-àêòèâíûõ àíòèòåë ê èíòåðôåðîíó-ãàììà (Ð-À
àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà), ýôôåêòèâíû â ëå÷åíèè öåëîãî ðÿäà âèðóñíûõ èíôåêöèé. Â ñåðèè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèè,
ïðîâåä¸ííûõ â âåäóùèõ ðîññèéñêèõ è çàðóáåæíûõ íàó÷íûõ îðãàíèçàöèÿõ, áûëè âûÿâëåíû èììóíîìîäóëèðóþùèå
(èììóíîòðîïíûå) ñâîéñòâà ïðåïàðàòîâ, îáçîð êîòîðûõ ïðåäñòàâëåí â íàñòîÿùåé ñòàòüå. Àíàôåðîí è àíàôåðîí äåòñêèé
ñòèìóëèðóþò ãóìîðàëüíûé è êëåòî÷íûé èììóííûé îòâåò, ïîâûøàþò ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ è
ìàêðîôàãîâ. Êëþ÷åâûì ìåõàíèçìîì èììóíîòðîïíîãî äåéñòâèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà ÿâëÿåòñÿ âëèÿíèå íà ñèñòåìó
èíòåðôåðîíîâ, â ÷àñòíîñòè íà ÈÔÍ-ãàììà, è ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæ¸ííûõ ñ íåé öèòîêèíîâ, ïðèâîäÿùåå ê íîðìàëèçàöèè
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè åñòåñòâåííûõ ôàêòîðîâ èììóííîé çàùèòû è ê óñèëåíèþ ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ.
Áëàãîäàðÿ øèðîêîìó ñïåêòðó èììóíîòðîïíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòû àíàôåðîí è àíàôåðîí äåòñêèé áîëåå 10 ëåò óñïåøíî
ïðèìåíÿþòñÿ â ëå÷åíèè è ïðîôèëàêòèêå çàáîëåâàíèé, â îñíîâå êîòîðûõ ëåæàò íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ
èììóííîé ñèñòåìû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíàôåðîí, àíàôåðîí äåòñêèé, ðåëèç-àêòèâíûå àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà, èììóííîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü,
èììóíîìîäóëÿòîð, ïðîòèâîâèðóñíûé ïðåïàðàò.

Anaferon and pediatric anaferon based on release-active antibodies to interferon-γγ (R-A antibodies to INF-γγ) proved to be efficient
in the treatment of many viral infections. Immunomodulating (immunotropic) properties of the drugs were revealed in the preclin-
ical studies at many Russian and foreign research medical institutions and are reviewed herein. Anaferon and pediatric anaferon
stimulated the humoral and cellular immune responses and increased the neutrophil and macrophage activity. The crucial mecha-
nism of the immunotropic action of R-A antibodies to INF-γγ was the effect on the system of interferons and in particular on INF-γγ
and functionally conjugated cytokines, resulting in normalization of the functional activity of the innate factors of the immune
defense and increasing of the antiviral action. The broad spectrum of the immunotropic activity provided the success of anaferon
and anaferon pediatric for more than 10 years in the treatment and prophylaxis of the diseases associated with disorders in the
immune system functional state.

Key words: anaferon, pediatric anaferon, release-active antibodies to INF-γγ, immunotropic activity, immunomodulators, antivirals.

Ââåäåíèå
Ñðåäè ñîâðåìåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿå-

ìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ âèðóñíûõ èíôåêöèé, â îñîáóþ

ãðóïïó âûäåëÿþò ïðåïàðàòû, êîòîðûå â äîïîëíå-

íèå ê ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè îáëàäàþò

èììóíîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè. Èììóíîòðîïíûå

ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà (èììóíîìîäóëÿòîðû) —

ýòî ïðåïàðàòû, ðåãóëèðóþùèå è âîññòàíàâëèâà-

þùèå äåÿòåëüíîñòü èììóííîé ñèñòåìû. Èììóí-

íàÿ ñèñòåìà ÷åëîâåêà âûïîëíÿåò âàæíóþ ôóíê-

öèþ ïî ñîõðàíåíèþ ïîñòîÿíñòâà âíóòðåííåé

ñðåäû îðãàíèçìà, ðàñïîçíàâàÿ è óäàëÿÿ èç îðãà-

íèçìà ÷óæåðîäíûå àíòèãåíû êàê ýíäîãåííîé

(êëåòêè, èçìåíåííûå âèðóñàìè, êñåíîáèîòèêà-

ìè, çëîêà÷åñòâåííûå êëåòêè è ò. ä.), òàê è ýêçî-

ãåííîé ïðèðîäû (âèðóñû, áàêòåðèè, ãðèáû, êñå-

íîáèîòèêè). Â îñóùåñòâëåíèè äàííîé ôóíêöèè

ó÷àñòâóþò ôàêòîðû âðîæä¸ííîãî (íåéòðîôèëû,

ìîíîöèòû, ìàêðîôàãè, äåíäðèòíûå êëåòêè, åñòå-

ñòâåííûå êèëëåðû) è ïðèîáðåò¸ííîãî (àäàïòèâ-

íîãî) èììóíèòåòà (Ò- è Â-êëåòêè) [1]. Èíòåðôå-

ðîíû — åñòåñòâåííûå öèòîêèíû, îáëàäàþùèå

óíèâåðñàëüíûìè àíòèâèðóñíûìè ñâîéñòâàìè —

ñïîñîáíîñòüþ ê ïîäàâëåíèþ ðåïëèêàöèè ìíîãèõ

ÐÍÊ- è ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ çà ñ÷¸ò èíãè-

áèðîâàíèÿ ïðîöåññîâ òðàíñêðèïöèè è òðàíñëÿ-

öèè âèðóñíûõ ìàòðèö [2]. Ïîìèìî ïðîòèâîâè-

ðóñíîãî äåéñòâèÿ, èíòåðôåðîíû (ÈÔÍ) âëèÿþò

íà êëåòî÷íûé è ãóìîðàëüíûé èììóíèòåò, ïðîëè-

ôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê, ïðîäóê-

öèþ è àêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ, âíóòðè-

êëåòî÷íûõ ôåðìåíòîâ (àäåíèëàòöèêëàçû,

ôîñôîäèýñòåðàçû), îíêîãåíåç, àïîïòîç, íåéðî-

ýíäîêðèííûå è îáìåííûå ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿ-
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îñíîâíûõ ñâîéñòâà ñèñòåìû èíòåðôåðîíîâ: àí-

òèìèêðîáíîå äåéñòâèå, èììóíîìîäóëèðóþùóþ

àêòèâíîñòü, àíòèïðîëèôåðàòèâíûå ýôôåêòû.

Îñîáûé èíòåðåñ äëÿ ëå÷åíèÿ ìíîãèõ çàáîëåâà-

íèé, â òîì ÷èñëå âèðóñíîé ïðèðîäû, ïðåäñòàâ-

ëÿþò ïðåïàðàòû, ñïîñîáíûå îêàçûâàòü èììóíî-

ìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå, çàêëþ÷àþùååñÿ â

ðàçíîíàïðàâëåííîì äåéñòâèè íà èììóííóþ ñèñ-

òåìó â çàâèñèìîñòè îò å¸ èñõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ è

ñïîñîáíûå âîññòàíàâëèâàòü íîðìàëüíîå ôóíê-

öèîíèðîâàíèå èììóííîé ñèñòåìû (îáåñïå÷è-

âàòü ýôôåêòèâíóþ èììóííóþ çàùèòó).

Â 2001 ãîäó íà îñíîâå ðåëèç-àêòèâíûõ (Ð-À)

àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà ñïåöèàëèñòàìè êîìïà-

íèè ÎÎÎ «ÍÏÔ «Ìàòåðèà Ìåäèêà Õîëäèíã»

áûëè ðàçðàáîòàíû ïðåïàðàòû, âëèÿþùèå íà

ñèñòåìó èíòåðôåðîíîâ: àíàôåðîí äåòñêèé

(ÐÓ PN000372/01 îò 31.05.2007, ðàçðåø¸í ê

ïðèìåíåíèþ ó áîëüíûõ ñ 1 ìåñÿöà) è àíàôå-

ðîí (ÐÓ PN003362/01 îò 06.11.2009, ðàçðåø¸í ê

ïðèìåíåíèþ ó áîëüíûõ ñ 18 ëåò). Ð-À àíòèòåëà

ê ÈÔÍ-ãàììà òàêæå ÿâëÿþòñÿ êîìïîíåíòîì

íîâîãî ýôôåêòèâíîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî ïðå-

ïàðàòà ýðãîôåðîí, çàðåãèñòðèðîâàííîãî â 2010

ãîäó (ÐÓ ËÑÐ-007362/10 îò 29.07.2010).

Èñïîëüçóåìàÿ â ïðîèçâîäñòâå ïðåïàðàòîâ ñóá-

ñòàíöèÿ àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà, àôôèííî î÷è-

ùåííûõ, ïðîèçâåäåíà â Âåëèêîáðèòàíèè â êîìïà-

íèè Angel Biotechnology Inc â ïîëíîì

ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè òðåáîâàíèÿìè

íàäëåæàùåé ïðîèçâîäñòâåííîé ïðàêòèêè (GMP).

Êàê è äðóãèå ïðåïàðàòû ðåëèç-àêòèâíûõ (Ð-À) àí-

òèòåë, Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà îêàçûâàþò ñïå-

öèôè÷åñêîå ìîäèôèöèðóþùåå äåéñòâèå íà àíòè-

ãåí, ê êîòîðîìó îíè âûðàáîòàíû. Ñ ïîìîùüþ

ìåòîäà ÿäåðíî-ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà âûçûâàþò êîí-

ôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ â ìîëåêóëå ÈÔÍ-ãàì-

ìà. Â ïîäòâåðæäåíèå äàííîãî ôåíîìåíà, â

ðàäèîëèãàíäíûõ èññëåäîâàíèÿõ in vitro áûëî âûÿâ-

ëåíî, ÷òî Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà óñèëèâàþò

âçàèìîäåéñòâèå ÈÔÍ-ãàììà ñ åãî ðåöåïòîðîì (êî-

ëè÷åñòâî ÈÔÍ-ãàììà ñâÿçàâøåãîñÿ ñ ðåöåïòîðîì).

Êðîìå òîãî, Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà èçìåíÿ-

þò àôôèííîñòü ñâÿçûâàíèÿ ÈÔÍ-ãàììà ñ àíòè-

òåëàìè ê ÈÔÍ-ãàììà, ÷òî áûëî îáíàðóæåíî ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì èììóíîñåíñîðíîãî ìåòîäà è ìåòîäà

èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà [3, 4].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî îáçîðà ÿâèëñÿ àíàëèç äàí-

íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, ïîñâÿ-

ùåííûõ èçó÷åíèþ èììóíîòðîïíûõ ñâîéñòâ Ð-À

àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà (ïðåïàðàòû àíàôåðîí è

àíàôåðîí äåòñêèé).

Ïî çàêàçó ÎÎÎ «ÍÏÔ «Ìàòåðèà Ìåäèêà Õîë-

äèíã» áûëî ïðîâåäåíî 76 äîêëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è áåçî-

ïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììa:

56 èññëåäîâàíèé â âåäóùèõ íàó÷íûõ ó÷ðåæäåíèÿõ

Ðîññèè, â òîì ÷èñëå â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÑÎ

ÐÀÌÍ, Âîëãîãðàäñêîì ìåäèöèíñêîì óíèâåðñè-

òåòå, ÃÍÖ âèðóñîëîãèè è áèîòåõíîëîãèè «Âåê-

òîð», ÍÈÈ ãðèïïà ÐÀÌÍ è äð., è 20 èññëåäîâà-

íèé â çàðóáåæíûõ íàó÷íûõ èíñòèòóòàõ è

êîíòðàêòíûõ îðãàíèçàöèÿõ, â òîì ÷èñëå â êîìïà-

íèè Apcis SA, Ôðàíöèÿ, óíèâåðñèòåòå Ïèòòñáóð-

ãà, ÑØÀ, êîìïàíèè Euroscreen, Áåëüãèÿ, â ãîñó-

äàðñòâåííîì óíèâåðñèòåòå øòàòà Þòà, ÑØÀ,

êîìïàíèè Cerep, Ôðàíöèÿ è äð. Â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ èäóò è çàïëàíèðîâàíû ðÿä íîâûõ èññëåäîâà-

íèé ñ öåëüþ óãëóáë¸ííîãî èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ

äåéñòâèÿ è ýôôåêòîâ ïðåïàðàòîâ.

Àíàôåðîí è àíàôåðîí äåòñêèé äàâíî è óñïåø-

íî èñïîëüçóþòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ ïðî-

ôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ âè-

ðóñíûõ èíôåêöèé: ãðèïïà, îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ

âèðóñíûõ èíôåêöèé (ÎÐÂÈ), ãåðïåñâèðóñíûõ èí-

ôåêöèé è äð. Â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ áû-

ëà äîêàçàíà ïðîòèâîâèðóñíàÿ ýôôåêòèâíîñòü Ð-À

àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà êàê ïðè ïðîôèëàêòè÷åñ-

êîì, òàê è ïðè ëå÷åáíîì ïðèìåíåíèè â óñëîâèÿõ

ýêñïåðèìåíòàëüíîãî çàðàæåíèÿ æèâîòíûõ ÐÍÊ-

(âèðóñû ãðèïïà À/Í3N2, À/Í3N8, «ïòè÷èé

ãðèïï» À/Í5N1, íåñêîëüêî øòàììîâ ïàíäåìè÷åñ-

êîãî «ñâèíîãî» ãðèïïà À/H1N1) è ÄÍÊ- (âèðóñ

ïðîñòîãî ãåðïåñà II òèïà, øòàììû MS è EC) ñîäåð-

æàùèìè âèðóñàìè [5—7]. Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü è áåçîïàñíîñòü àíàôåðîíà è àíàôåðîíà äåò-

ñêîãî áûëà èçó÷åíà ïðè ñëåäóþùèõ èíôåêöèÿõ:

ãðèïï (âèðóñû ãðèïïà À, Â), ÎÐÂÈ (âûçâàííûå

àäåíîâèðóñîì, ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíûì âè-

ðóñîì, êîðîíàâèðóñîì, âèðóñîì ïàðàãðèïïà, ìè-

êîïëàçìîé, à òàêæå ìèêñòèíôåêöèåé); ãåðïåñâè-

ðóñíûå èíôåêöèè (âåòðÿíàÿ îñïà, èíôåêöèîííûé

ìîíîíóêëåîç, ãåíèòàëüíûé ãåðïåñ); îñòðûå êè-

øå÷íûå èíôåêöèè âèðóñíîé ýòèîëîãèè (âûçâàí-

íûå êàëèöèâèðóñîì, êîðîíàâèðóñîì, ðîòàâèðó-

ñîì) è äð. [8—14].

Êëþ÷åâûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ Ð-À àíòèòåë

ê ÈÔÍ-ãàììà ÿâëÿåòñÿ âëèÿíèå íà ôóíêöèî-

íàëüíîå ñîñòîÿíèå ñèñòåìû èíòåðôåðîíîâ, â òîì

÷èñëå ÷åðåç ñèñòåìó åñòåñòâåííûõ àóòîàíòèòåë ê

ÈÔÍ-ãàììà [15]. Âëèÿíèå íà ñèñòåìó èíòåðôå-

ðîíîâ ÿâëÿåòñÿ òðèããåðíûì ìåõàíèçìîì, ÷åðåç

êîòîðûé àíàôåðîí/àíàôåðîí äåòñêèé âîâëåêàþò

â ðåàëèçàöèþ ñâîåé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè åñòåñòâåííûå ôàêòîðû âðîæä¸ííîãî è ïðè-

îáðåò¸ííîãî èììóíèòåòà (êëåòî÷íûé è ãóìîðàëü-

íûé èììóíèòåò, ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü

íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ). Â êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ ïîäòâåðæäåíî íàëè÷èå ó ïðåïàðàòîâ

Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà ïðîòèâîâèðóñíîé è

èììóíîòðîïíîé àêòèâíîñòè. Èììóíîòðîïíûå

ñâîéñòâà ïðåïàðàòà áûëè îòìå÷åíû ïðè ðàçëè÷-

íûõ ïàòîëîãèÿõ (ÎÐÂÈ, ãðèïï, ìîíîíóêëåîç, êà-

ëèöèâèðóñíàÿ, êîðîíàâèðóñíàÿ, ðîòàâèðóñíàÿ
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èíôåêöèÿ) êàê ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì, òàê è ïðè

ëå÷åáíîì ââåäåíèè [15—19].

Ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà óâåëè÷èâàòü êîëè÷åñò-

âî ÈÔÍ-ãàììà, ñâÿçûâàþùåãîñÿ ñî ñâîèì ðåöåï-

òîðîì, ïîçâîëÿåò ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî Ð-À

àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà óâåëè÷èâàþò êîëè÷åñòâî

ôóêíöèîíàëüíî àêòèâíûõ ðåöåïòîðîâ íà êëåòî÷-

íîé ìåìáðàíå è, âîçìîæíî, ÿâëÿþòñÿ àëëîñòåðè÷å-

ñêèì ìîäóëÿòîðîì ðåöåïòîðà ÈÔÍ-ãàììà. Âûÿâ-

ëåííûé ýôôåêò íàø¸ë ïîäòâåðæäåíèå è â

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðåïàðàòà — àíàôåðîí

äåòñêèé óâåëè÷èâàë ñóáïîïóëÿöèþ ëèìôîöèòîâ,

ýêñïðåññèðóþùèõ íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå ðåöåï-

òîðû ê ÈÔÍ-ãàììà (CD119+-ëèìôîöèòû) [20].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ex vivo
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà

ñòèìóëèðóþò ïðîäóêöèþ ÈÔÍ-ãàììà. Âàæíî îò-

ìåòèòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-

ãàììà íå ïðèâîäèò ê ãèïåðïðîäóêöèè ÈÔÍ-ãàì-

ìà. Òàê â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè

ìåëàíîìû Â-16 áûëî ïîêàçàíî îòñóòñòâèå óñèëå-

íèÿ ðîñòà è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ íà ôîíå êóðñîâîãî

ââåäåíèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà êðûñàì, ÷òî

ïîçâîëèëî ñäåëàòü âûâîä îá îòñóòñòâèè ãèïåð-

ïðîäóêöèè ÈÔÍ-ãàììà, òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî

äàííûé öèòîêèí ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ìåòà-

ñòàçèðîâàíèÿ â ë¸ãêèå è ðåçèñòåíòíîñòè êëåòîê

ìåëàíîìû ê òåðàïèè [21].

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 246 ìûøàõ (180 ñàìöàõ è 66

ñàìêàõ) ëèíèè ÑÂÀ, 25 ìûøàõ-ãèáðèäàõ F1 (CBAxC57Bl/6) è

36 ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè C57Bl/6 ìàññîé 16-18 ã. Ïðåïàðàòû

Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà ââîäèëè æèâîòíûì â âèäå âîäíîãî

ðàñòâîðà âíóòðèæåëóäî÷íî.

Ïðè ïðîâåäåíèè îïûòîâ ïî îöåíêå âëèÿíèå Ð-À àíòèòåë

ê ÈÔÍ-ãàììà íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü Ò- è Â-ëèì-

ôîöèòîâ â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ìàòåðèàëà áûëà èñïîëüçîâàíà

ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü 10 çäîðîâûõ äîíîðîâ â âîçðàñòå îò 22

äî 36 ëåò.

Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà íà

ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò ýêñïåðèìåíòû áûëè ïðîâåäå-

íû íà ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè ÑÂÀ (16—18 ã) è ìûøàõ-ñàìöàõ

ëèíèè C57Bl/6 (16—18 ã). Ìûøåé èììóíèçèðîâàëè ìèíè-

ìàëüíûìè äîçàìè ýðèòðîöèòîâ áàðàíà (ÝÁ) [22] —

5�106/ìûøü (îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî â îáú¸ìå 0,2 ìë).

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ èììóíîñóïðåññèè ìûøàì îäíîêðàòíî

âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè öèêëîôîñôàí â äîçå 125 ìã/êã (1/2

ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçû). Ìûøàì ëèíèè ÑÂÀ Ð-À

àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà (n=36) è äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó

(êîíòðîëü, n=36) ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â äîçå 0,2

ìë/ìûøü â òå÷åíèå 5 äíåé. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà çäî-

ðîâûõ ìûøàõ, ìûøàõ ñ èììóíîñóïðåññèåé, èììóíèçèðîâàí-

íûõ ìûøàõ è èììóíèçèðîâàííûõ ìûøàõ ñ èììóíîñóïðåññè-

åé. Ââåäåíèå ÝÁ è öèêëîôîñôàíà îñóùåñòâëÿëè â ïåðâûé

äåíü ââåäåíèÿ äèñòèëëèðîâàííîé âîäû èëè Ð-À àíòèòåëà ê

ÈÔÍ-ãàììà. 6 ìûøåé îñòàâàëèñü èíòàêòíûìè.

Ìûøàì ëèíèè C57Bl/6 (çäîðîâûì ìûøàì è ìûøàì ñ èì-

ìóíîñóïðåññèåé) Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà (n=15) è äèñ-

òèëëèðîâàííóþ âîäó (êîíòðîëü, n=15) ââîäèëè âíóòðèæåëó-

äî÷íî â äîçå 0,2 ìë/ìûøü â òå÷åíèå 5 äíåé. Øåñòü ìûøåé

îñòàâàëèñü èíòàêòíûìè. Íà 5-å ñóòêè ïîñëå èììóíèçàöèè îá-

ùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè [22, 23] îïðåäåëÿëè îáùåå êîëè÷åñò-

âî ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ÎÊË), âåñîâûå èí-

äåêñû (ÈÒ è ÈÑ) è êëåòî÷íîñòü (ÎÊÒ è ÎÊÑ) èììóíîêîìïå-

òåíòíûõ îðãàíîâ (òèìóñà, ñåëåç¸íêè), à òàêæå îòíîñèòåëüíîå

(%) è àáñîëþòíîå (�106) êîëè÷åñòâî àíòèòåëîîáðàçóþùèõ

êëåòîê (ÀÎÊ) â ñåëåç¸íêå ìûøåé ïî ìåòîäó A. Cunningham

[24] è òèòð àíòèòåë (ÀÒ) â ñûâîðîòêå êðîâè ñ ïîìîùüþ ñòàí-

äàðòíîé ðåàêöèè ãåìàããëþòèíàöèè (ÐÃÀ).

Êëåòî÷íûé èììóííûé îòâåò èçó÷àëè â ðåàêöèè ãèïåð÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ) íà ìûøàõ-ñàìêàõ ëè-

íèè ÑÂÀ (16—18 ã) è ìûøàõ-ñàìöàõ ãèáðèäàõ F1

(CBAxC57Bl/6) (16—18 ã). Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà (n=9) è

äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó (êîíòðîëü, n=9) ââîäèëè ìûøàì âíó-

òðèæåëóäî÷íî â äîçå 0,2 ìë/ìûøü â òå÷åíèå 10 äíåé. Â êîíöå

êóðñîâîãî ââåäåíèÿ Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà èëè äèñòèë-

ëèðîâàííîé âîäû ïðîâîäèëè ñåíñèáèëèçàöèþ ìûøåé ÝÁ

1�107/ìûøü (ïîäêîæíî â îáú¸ìå 0,1 ìë), ðàçðåøàþùóþ äîçó

ÝÁ (1�108 â îáú¸ìå 20 ìêë) ââîäèëè â ïîäóøå÷êó çàäíåé ëàïû

íà 5-é äåíü ïîñëå ñåíñèáèëèçàöèè [22]. Ïàðàëëåëüíî â êîí-

òðàëàòåðàëüíóþ ëàïó ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â òîì

æå îáú¸ìå. Èíòåíñèâíîñòü ðåàêöèè îöåíèâàëè ÷åðåç 24 ÷ ïî

èíäåêñó ðåàêöèè (ÈÐ), êîòîðûé âû÷èñëÿëè èíäèâèäóàëüíî

äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî ïî ôîðìóëå:

ÈÐ (%) = (Ðî–Ðê)/Ðê �� 100,
ãäå Ðî — ìàññà îïûòíîé ëàïû; Ðê — ìàññà êîíòðîëüíîé

ëàïû.

Â îòäåëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ïðè ïîñòàíîâêå ðåàê-

öèè ÃÇÒ ó ÷àñòè îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (â êàæäîé

ãðóïïå n=6, êðîìå êîíòðîëÿ, ãäå n=7) íà 4-é è 5-é äíè ïîñëå

èíúåêöèè ñåíñèáèëèçèðóþùåé äîçû ÝÁ âíóòðèáðþøèííî

ââîäèëè ñïåöèôè÷åñêèé èíãèáèòîð NO-ñèíòàçû — NMMA

(NG-ìîíîìåòèë-L-àðãèíèí). Èíòåíñèâíîñòü ðåàêöèè îöåíè-

âàëè ó êàæäîãî æèâîòíîãî ïî èíäåêñó ðåàêöèè.

Ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà

îöåíèâàëè íà ìûøàõ-ñàìêàõ ëèíèè ÑÂÀ (n=48). Ìûøàì-

ñàìêàì ëèíèè ÑÂÀ (16—18 ã) âíóòðèæåëóäî÷íî â òå÷åíèå 10

äíåé ââîäèëè Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà (n=24) è äèñòèëëè-

ðîâàííóþ âîäó (êîíòðîëü, n=24) â äîçå 0,2 ìë/ìûøü. Ôàãîöè-

òàðíàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ ïåðèòîíåàëü-

íîãî ýêññóäàòà îöåíèâàëàñü ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îêîí÷àíèÿ

10-äíåâíîãî êóðñà ââåäåíèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà èëè

äèñòèëëèðîâàííîé âîäû ïî ñïîñîáíîñòè ýòèõ êëåòîê ïîãëî-

ùàòü ñóòî÷íóþ êóëüòóðó S.aureus, øòàìì 209; êîíöåíòðàöèÿ

âçâåñè ìèêðîáîâ — 100 ìëí/ìë); ó÷èòûâàëè ïðîöåíò íåéòðî-

ôèëîâ, ëèáî ìàêðîôàãîâ, ïîãëîòèâøèõ ìèêðîáû (ôàãîöèòàð-

íûé èíäåêñ) è ñðåäíåå ÷èñëî ñòàôèëîêîêêîâ, ïîãëîù¸ííîå

îäíîé êëåòêîé (ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî).

Ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ îöå-

íèâàëè ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè áëàñòòðàíñôîðìàöèè [22], îñíî-

âàííîé íà ñïîñîáíîñòè íåêîòîðûõ ëåêòèíîâ âûçûâàòü ïîëè-

êëîíàëüíóþ àêòèâàöèþ è ïðîëèôåðàöèþ ëèìôîöèòîâ,

êîòîðàÿ îöåíèâàåòñÿ ðàäèîìåòðè÷åñêè ïî èíòåíñèâíîñòè

âêëþ÷åíèÿ â êëåòêè 3Í-òèìèäèíà. Äëÿ àêòèâàöèè Ò-ëèìôî-

öèòîâ èñïîëüçîâàëè ôèòîãåìàããëþòèíèí (ÔÃÀ); äëÿ àêòèâà-

öèè Â-ëèìôîöèòîâ — ìèòîãåí ëàêîíîñà (ÌË). Â èññëåäîâà-

íèè èñïîëüçîâàëè âçâåñü ìîíîíóêëåàðîâ ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè 10 çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü

îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè èíäóöèðîâàííîé (ñìåøèâàÿ

50 ìêë ìîíîíóêëåàðîâ, 50 ìêë ìèòîãåíà è 50 ìêë Ð-À àíòèòåë

ê ÈÔÍ-ãàììà) è ñïîíòàííîé (ñìåøèâàÿ 50 ìêë ìîíîíóêëåà-

ðîâ, 50 ìêë Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà è 50 ìêë ðîñòîâîé ñðå-

äû) áëàñòòðàíñôîðìàöèè. Â êîíòðîëå âìåñòî Ð-À àíòèòåë ê

ÈÔÍ-ãàììà äîáàâëÿëè 50 ìêë ðîñòîâîé ñðåäû (ÐÑ). Îöåíêó

ðåçóëüòàòîâ îïûòà îïðåäåëÿëè ïî èíäåêñó ñòèìóëÿöèè (ÈÑ):

ÈÑ = Î/Ê,
ãäå Î — ðàäèîêòèâíîñòü â ëóíêàõ ñ ìèòîãåíîì; Ê — ðà-

äèîàêòèâíîñòü â ëóíêàõ áåç ìèòîãåíà.

Òå æå ñóïåðíàòàíòû êóëüòóð ìîíîíóêëåàðîâ èñïîëüçîâàëè

è äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè ÈË-1 ïî ìåòîäó Mizel S. B. [25]. Ïî-

ëó÷àëè 4 âèäà ñóïåðíàòàíòà: 1) îò êëåòîê, ñòèìóëèðîâàííûõ

ëèïîïîëèñàõàðèäîì (ËÏÑ, 75 ìêã/ìë) — äëÿ èíäóêöèè ïðî-

äóêöèè ÈË-1 â ïðèñóòñòâèè ïðåïàðàòà (50 ìêë/ìë); 2) îò êëå-
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òîê, ñòèìóëèðîâàííûõ ËÏÑ; 3) îò êëåòîê, êóëüòèâèðóåìûõ â

ïðèñóòñòâèè ïðåïàðàòà; 4) îò êëåòîê, êóëüòèâèðóåìûõ òîëüêî â

ÐÑ. Îöåíêó ðåçóëüòàòîâ îïûòà îïðåäåëÿëè ïî èíäåêñó ñòèìó-

ëÿöèè (ÈÑ), êîòîðûé ðàññ÷èòûâàëñÿ ïî âûøåïðèâåä¸ííîé

ôîðìóëå.

Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà in vitro íà

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ (ÅÊ) â

êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ÅÊ áûëà òàêæå èñïîëüçîâàíà ñóñïåíçèÿ

ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê (ÌÍÊ) ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çäî-

ðîâûõ äîíîðîâ. Ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ÅÊ îïðåäåëÿëè

â öèòîòîêñè÷åñêîé ðåàêöèè ïî èõ ñïîñîáíîñòè ëèçèðîâàòü

êëåòêè ìèåëîáëàñòîèäíîé ëèíèè Ê-562, èñïîëüçóÿ ðàäèîìåò-

ðè÷åñêèé ìåòîä. Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà â âèäå âîäíîãî

ðàñòâîðà äîáàâëÿëè â ïîëíóþ ðîñòîâóþ ñðåäó èç ðàñ÷¸òà 50

ìêë íà 1 ìë ñðåäû.

Ýêñïåðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ Ð-À àíòèòåë ê

ÈÔÍ-ãàììà íà âûðàáîòêó ÈÔÍ-ãàììà, ÈË-2, ÈË-4, ÈË-10

ïðîâåäåíû íà ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè ÑÂÀ/CaLac (18—20 ã,

2—2,5 ìåñ). Ìûøàì-ñàìöàì ëèíèè ÑÂÀ/CaLac åæåäíåâíî â

òå÷åíèå 10 äíåé âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè Ð-À àíòèòåëà ê

ÈÔÍ-ãàììà (n=48) èëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó (êîíòðîëü,

n=48) â äîçå 0,2 ìë/ìûøü. 6 ìûøåé áûëè èíòàêòíûìè. Ïðî-

äóêöèþ öèòîêèíîâ îïðåäåëÿëè íà 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10 äíè ââå-

äåíèÿ ïðåïàðàòîâ ó 6 ìûøåé â êàæäîé òî÷êå. Ëèìôîöèòû âû-

äåëÿëè èç âçâåñè ñåëåç¸íî÷íûõ êëåòîê ìûøåé íà ãðàäèåíòå

Ôèêîëëà-Ïàêà (ïëîòíîñòü 1,077), äâàæäû îòìûâàëè ñðåäîé

199 ñ 5% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêîé. Æèçíåñïî-

ñîáíûå ëèìôîöèòû îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïï, à òàêæå

ôîíà äîâîäèëè äî êîíöåíòðàöèè 2�106 êëåòîê/ìë è èíêóáè-

ðîâàëè â òå÷åíèå ñóòîê áåç (ñïîíòàííûé âàðèàíò) èëè ñ äî-

áàâëåíèåì 20 ìêã/ìë ÔÃÀ (ñòèìóëèðîâàííûé âàðèàíò).

ÈÔÍ-ãàììà â êóëüòóðàëüíûõ ñóïåðíàòàíòàõ òåñòèðîâàëè èì-

ìóíîôåðìåíòíûì (ÈÔÀ) ìåòîäîì.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ in vivo Ð-À

àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà ñòèìóëèðîâàëè ãóìîðàëü-

íûé èììóííûé îòâåò. Êóðñîâîå ââåäåíèå ïðåïàðà-

òà â òå÷åíèå 5 äíåé ìûøàì ñïîñîáñòâîâàëî ïîâû-

øåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî

îòâåòà íà êîðïóñêóëÿðíûé òèìóñçàâèñèìûé àíòè-

ãåí (ýðèòðîöèòû áàðàíà) (èììóíèçàöèÿ ìèíè-

ìàëüíûìè äîçàìè àíòèãåíà îäíîâðåìåííî ñ ïåð-

âûì ââåäåíèåì ïðåïàðàòà), ïðè ýòîì îòìå÷àëîñü

ïîâûøåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè àíòèòå-

ëîîáðàçóþùèõ êëåòîê â ñåëåç¸íêå â 1,5 ðàçà

(p<0,05 vs êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà) è íàðàñòàíèå òèò-

ðîâ ãåìàããëþòèíèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè â 1,6 ðàçà

(p<0,05 vs êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà). Â óñëîâèÿõ èììó-

íîñóïðåññèè, èíäóöèðîâàííîé ââåäåíèåì ìûøàì

öèêëîôîñôàíà â äîçå 125 ìã/êã, òàêæå îòìå÷åíî

óñèëåíèå èììóíîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé ïîä äåéñò-

âèåì Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà, à èìåííî: çàðåãè-

ñòðèðîâàíî óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæà-

íèÿ àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê â ñåëåç¸íêå â 1,7

ðàçà (p<0,05 vs êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà). Âàæíî îòìå-

òèòü, ÷òî ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå Ð-À àíòèòåë ê

ÈÔÍ-ãàììà áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî â óñëîâèÿõ

ìèíèìàëüíûõ äîç àíòèãåíà, èíäóöèðîâàâøèõ

âåñüìà ñëàáûé èììóííûé îòâåò [14, 26, 27]. 

Êóðñîâîå ââåäåíèå Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà

ìûøàì â òå÷åíèå 10 äíåé ïîâûøàëî àêòèâíîñòü

Ò-ýôôåêòîðîâ, ÷òî âûðàæàëîñü â óñèëåíèè ðåàê-

öèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà, â

îòâåò íà ñåíñèáèëèçàöèþ ýðèòðîöèòàìè áàðàíà:

èíäåêñ ðåàêöèè óâåëè÷èëñÿ â 1,7 ðàçà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (p<0,05). Ýôôåêòîð-

íîå çâåíî ýòîé ðåàêöèè êàê â êîíòðîëå, òàê è ïðè

ââåäåíèè Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà â îñíîâíîì

ðåàëèçîâûâàëîñü ÷åðåç NO-çàâèñèìûå ìåõàíèç-

ìû. Êàê èçâåñòíî, îñíîâíûì èíäóêòîðîì ñèíòåçà

îêñèäà àçîòà ïðè èììóííîì îòâåòå ÿâëÿåòñÿ

ÈÔÍ-ãàììà. Ïîäàâëåíèå ïðîäóêöèè NO ïðè

ââåäåíèè èíãèáèòîðà NO ñèíòàçû NMMA in vivo
îòìåíÿëî ýòî óñèëåíèå (èíäåêñ ðåàêöèè ÃÇÒ ñíè-

çèëñÿ â 3,3 ðàçà (p<0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé,

â êîòîðîé íå ââîäèëè NMMA) [14, 26, 27]. 

Ïðè èçó÷åíèè ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåé-

òðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ ïåðèòîíåàëüíîãî ýêññó-

äàòà ìûøåé, êîòîðóþ îöåíèâàëè ÷åðåç 24 ÷àñà ïî-

ñëå 10-äíåâíîãî êóðñà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, áûëà

âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà

ñòèìóëèðîâàòü ôàãîöèòîç çà ñ÷¸ò óâåëè÷åíèÿ äî-

ëè íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ, ñïîñîáíûõ ïîãëî-

ùàòü ñòàôèëîêîêêè íà 37,4 è 62% ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ñîîòâåòñòâåííî (p<0,05).

Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî ïîãëîù¸ííûõ êàæäîé êëåò-

êîé ìèêðîîðãàíèçìîâ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå

ìåíÿëîñü [26].

In vitro Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà ïðè äîáàâ-

ëåíèè â êóëüòóðó ìîíîíóêëåàðîâ îêàçûâàëè óìå-

ðåííîå êîìèòîãåííîå äåéñòâèå â ðåàêöèè áëàñò-

òðàíñôîðìàöèè, ñòèìóëèðóÿ ïðîëèôåðàöèþ êàê

Ò-, òàê è Â- ëèìôîöèòîâ. Äîáàâëåíèå Ð-À àíòè-

òåë ê ÈÔÍ-ãàììà ê êóëüòóðå ìîíîíóêëåàðîâ ñîâ-

ìåñòíî ñ Ò èëè Â ìèòîãåíîì ñïîñîáñòâîâàëî ïî-

âûøåíèþ èíäåêñà ñòèìóëÿöèè â 1,7 è 1,6 ðàçà

ñîîòâåòñòâåííî (p>0,05). Ïðè ýòîì Ð-À àíòèòåëà

ê ÈÔÍ-ãàììà íå îêàçûâàëè âëèÿíèÿ íà ñïîíòàí-

íóþ áëàñòòðàíñôîðìàöèþ ëèìôîöèòîâ [14].

Â êóëüòóðå ìîíîíóêëåàðîâ Ð-À àíòèòåëà ê

ÈÔÍ-ãàììà â 1,8 ðàçà ïîâûøàëè âûðàáîòêó ëèì-

ôîöèòàìè ÈË-1 (ñî ñòèìóëÿöèåé ËÏÑ) è â 1,7 ðàçà

(áåç ñòèìóëÿöèè ËÏÑ) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

(p>0,05), à òàêæå óâåëè÷èâàëè ôóíêöèîíàëüíóþ

àêòèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ, êîòîðûå èãðà-

þò âàæíóþ ðîëü â çàùèòå îðãàíèçìà îò ðàçëè÷íûõ

âíóòðèêëåòî÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è îïóõîëåâûõ

êëåòîê, íà 12,7% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

(p<0,05) [14].

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-

ãàììà íà ïðîäóêöèþ ÈË-2, ÈË-4, ÈË-10 áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò ñòèìóëèðîâàë ïðåèìóùåñò-

âåííî ôóíêöèîíàëüíóþ ñïîñîáíîñòü Ò-õåëïåðîâ

I òèïà, ôóíêöèîíàëüíûìè ìàðê¸ðàìè êîòîðûõ ÿâ-

ëÿþòñÿ ÈÔÍ-ãàììà è ÈË-2. Ïðè ñòèìóëÿöèè

ëèìôîöèòîâ ôèòîãåìàããëþòèíèíîì íà ôîíå ââå-

äåíèÿ èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ïðîèñõîäèëî óñè-

ëåíèå ïðîäóêöèè êàê ÈÔÍ-ãàììà è ÈË-2, òàê è

ÈË-4 è ÈË-10, ÷òî òàêæå ãîâîðèò è î ñòèìóëÿöèè

Ò-õåëïåðîâ II òèïà [14]. Íà ôîíå êóðñîâîãî ââåäå-

íèÿ Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà äîñòîâåðíî ïî-
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âûøàëè ñïîíòàííóþ ïðîäóêöèþ ëèìôîöèòàìè

ÈÔÍ-ãàììà îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ íà 1-å è 3—7-å

ñóò íàáëþäåíèÿ, ñ ìàêñèìóìîì íà 3-è ñóò ââåäå-

íèÿ — áîëåå ÷åì â 8 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì

óðîâíåì è â 6,5 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

(p<0,05). Ïîâûøåíèå ÔÃÀ-ñòèìóëèðîâàííîé âû-

ðàáîòêè ÈÔÍ-ãàììà áûëî ìåíåå âûðàæåííûì,

ìàêñèìóì ïðèõîäèëñÿ íà 7-å ñóò ââåäåíèÿ, à ïî-

âûøåíèå ñîñòàâèëî 9,5% îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ

(p<0,05).

Íà ôîíå ââåäåíèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà

ïîâûøåíèå ñïîíòàííîé âûðàáîòêè ÈË-2 ëèìôî-

öèòàìè ñåëåç¸íêè ìûøåé îòìå÷àëè ñî 2-õ ïî 7-å

ñóòêè. Îäíàêî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷å-

íèå â 1,5 ðàçà â ïðîäóêöèè èññëåäóåìîãî öèòîêè-

íà íàáëþäàëîñü ëèøü íà 3-å è 7-å ñóòêè îïûòà

(p<0,05). Ïîâûøåíèå ÔÃÀ-ñòèìóëèðîâàííîé

ïðîäóêöèè ÈË-2 ëèìôîöèòàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì áûëî ìåíåå âûðàæåííûì è ñîñòàâèëî

17—29% (p<0,05).

Ïîâûøåíèå ñïîíòàííîé âûðàáîòêè ÈË-4

ëèìôîöèòàìè â 3 ðàçà è â 1,4 ðàçà îòíîñèòåëüíî

êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî íà

7-å è 10-å ñóòêè ñîîòâåòñòâåííî (p<0,05). Âëèÿíèå

ââåäåíèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà íà ÔÃÀ-ñòè-

ìóëèðîâàííóþ ïðîäóêöèþ ÈË-4 áûëî ðàçíîíà-

ïðàâëåííûì â ðàçíûå ñðîêè íàáëþäåíèÿ. Òàê íà

1-å, 2-å è 4-å ñóòêè ýòî âëèÿíèå áûëî ñòèìóëèðó-

þùèì: îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè íà 41, 38

è 19% ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

êîíòðîëÿ (p<0,05). À íà 6-å è 10-å ñóòêè ÔÃÀ-ñòè-

ìóëèðîâàííàÿ ïðîäóêöèÿ ÈË-4 áûëà, íàïðîòèâ,

ñíèæåíà íà 17 è 26,8% îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êîí-

òðîëÿ ñîîòâåòñòâåííî (p<0,05).

Êóðñîâîå ââåäåíèå Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàì-

ìà íå âëèÿëî íà ñïîíòàííóþ âûðàáîòêó ÈË-10

ëèìôîöèòàìè ñåëåç¸íêè, íî äîñòîâåðíî ïîâû-

øàëî åãî ÔÃÀ-ñòèìóëèðîâàííóþ ïðîäóêöèþ íà

40,6—84,5% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé íà 1—5-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà (p<0,05).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî âîçðàñòàíèå ïðî-

äóêöèè òîãî èëè èíîãî öèòîêèíà â ñïîíòàííîì

òåñòå, âåðîÿòíî ãîâîðèò î ôóíêöèîíàëüíîì ñî-

ñòîÿíèè êëåòîê ïðîäóöåíòîâ, â òî âðåìÿ êàê â

ñòèìóëèðîâàííîì âàðèàíòå îáóñëîâëèâàåòñÿ ïðå-

èìóùåñòâåííî ðåçåðâíûìè âîçìîæíîñòÿìè ëèì-
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ôîöèòîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñåêðåòè-

ðîâàòü èññëåäóåìûå êëåòî÷íûå ôàêòîðû.

Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëà ïîäòâåðæ-

äåíà ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå Ð-À àíòèòåë

ê ÈÔÍ-ãàììà ñòèìóëèðîâàòü ñèíòåç ôóíêöèîíàëü-

íî àêòèâíûõ ÈÔÍ-ãàììà è ÈÔÍ-àëüôà, à òàêæå àê-

òèâèðîâàòü ôóíêöèè è ïîâûøàòü ôóíêöèîíàëüíûé

ðåçåðâ Ò õåëïåðîâ è äðóãèõ èììóíîêîìïåòåíòíûõ

êëåòîê (Â-ëèìôîöèòîâ, öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôî-

öèòîâ, ÅÊ-êëåòîê, ôàãîöèòîâ è äð.) [28—30].

Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ïðåä-

ïîëîæèòü ñëåäóþùèé ìåõàíèçì èììóíîòðîïíîãî

äåéñòâèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà (ñì. ðèñóíîê).

Âûâîäû
Â ñåðèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé èì-

ìóíîòðîïíîãî äåéñòâèÿ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî Ð-À

àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà (ïðåïàðàòû àíàôåðîí è

àíàôåðîí äåòñêèé) in vivo ñòèìóëèðóþò ãóìîðàëü-

íûé èììóííûé îòâåò, â òîì ÷èñëå íà ôîíå èììó-

íîñóïðåññèè: ïîâûøàþò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-

íîñòü àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê â ñåëåç¸íêå;

àêòèâèçèðóþò ôóíêöèþ Ò-ýôôåêòîðîâ, ÷òî âûðà-

æàåòñÿ â óñèëåíèè ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè çàìåäëåííîãî òèïà; ïîâûøàþò ôàãîöèòàðíóþ

àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ ïåðèòîíå-

àëüíîãî ýêññóäàòà çà ñ÷¸ò óâåëè÷åíèÿ ïðîöåíòà àê-

òèâíûõ ôàãîöèòîâ. In vitro êóëüòóðå ìîíîíóêëåàð-

íûõ êëåòîê Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà

ñòèìóëèðóþò ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü Ò- è

Â-ëèìôîöèòîâ; ïîâûøàþò ôóíêöèîíàëüíóþ àê-

òèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ; ñòèìóëèðóþò

âûðàáîòêó ÈË-1 (â ïðèñóòñòâèè ëèïîïîëèñàõàðè-

äà). Ex vivo áûëî îáíàðóæåíî ñòèìóëèðóþùåå äåé-

ñòâèå Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà íà ïðîäóêöèþ

ÈÔÍ-ãàììà è ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæ¸ííûõ öè-

òîêèíîâ (ÈË-2, ÈË-4, ÈË-10).

Êëþ÷åâûì ìåõàíèçìîì èììóíîòðîïíîãî äåé-

ñòâèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà ÿâëÿåòñÿ âëèÿ-

íèå íà ñèñòåìó èíòåðôåðîíîâ è ôóíêöèîíàëüíî

ñîïðÿæ¸ííûõ ñ íåé öèòîêèíîâ, ïðèâîäÿùåå ê

íîðìàëèçàöèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè åñòå-

ñòâåííûõ ôàêòîðîâ èììóííîé çàùèòû (êëåòî÷-

íûé, ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò, ôàãîöèòàð-

íàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ).

Ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ìèøåíüþ Ð-À àíòèòåë ê

ÈÔÍ-ãàììà ÿâëÿåòñÿ ÈÔÍ-ãàììà è åãî ðåöåï-

òîð, à òî÷êîé ïðèëîæåíèÿ èììóíîòðîïíîé àêòèâ-

íîñòè Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà — êëåòêè èì-

ìóííîé ñèñòåìû, ÷óâñòâèòåëüíûå ê äåéñòâèþ

ýíäîãåííîãî ÈÔÍ-ãàììà. Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-

ãàììà ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü ïðîäóêöèþ íå

òîëüêî ñàìîãî ÈÔÍ-ãàììà, íî è ðÿäà ôóíêöèî-

íàëüíî ñîïðÿæ¸ííûõ ñ íèì öèòîêèíîâ: âûðàáà-

òûâàåìûõ ìàêðîôàãàìè (ÈË-1), Ò-õåëïåðàìè I

òèïà (ÈË-2) è Ò-õåëïåðàìè II òèïà (ÈË-4, ÈË-10)

[13, 26]. Ýòî îáúÿñíÿåò ñïîñîáíîñòü Ð-À àíòèòåë ê

ÈÔÍ-ãàììà ñòèìóëèðîâàòü êëåòî÷íûé è ãóìî-

ðàëüíûé èììóííûé îòâåò, à òàêæå óâåëè÷èâàòü

ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ è ìàêðî-

ôàãîâ ïåðèòîíåàëüíîãî ýêññóäàòà [13, 25].

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä,

÷òî ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå Ð-À àíòèòåë

ê ÈÔÍ-ãàììà (ïðåïàðàòû àíàôåðîí è àíàôåðîí

äåòñêèé) ýôôåêòèâíî äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòè-

êè ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå

äëÿ êîððåêöèè äèñáàëàíñà èììóííîé ñèñòåìû ó

èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ (â òîì

÷èñëå ó ïàöèåíòîâ â ïåðèîä ðåêîíâàëåñöåíöèè ïî-

ñëå èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé).
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Îïèñàíî êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå ðàçëè÷íûõ ôîðì õðîíè÷åñêîãî ëàðèíãèòà, âêëþ÷àÿ êîíòàêòíûå ãðàíóë¸ìû, õàðàêòåðèçóþ-
ùèåñÿ íå òîëüêî óïîðíûì è ðåöèäèâèðóþùèì òå÷åíèåì, íî è ñêëîííîñòüþ ê ôîðìèðîâàíèþ îíêîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè, çà
ñ÷¸ò ãèïåðïëàñòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ãîðòàíè, ïðèâîäÿùèõ ê ìàëèãíèçàöèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Óñòàíîâëåíî ïî-
äàâëåíèå èíòåðôåðîí-ñèíòåçèðóþùåé àêòèâíîñòè ëåéêîöèòîâ áîëåå ÷åì ó 88,1% áîëüíûõ. Ïàòîãåííûå âèðóñû âûÿâëåíû
ó 48,2% áîëüíûõ, ïðè÷¸ì ïðåîáëàäàë EBV è ìèêîïëàçìà, ïîêàçàíà âûñîêàÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü õðîíè÷åñêîãî
ëàðèíãèòà ñ âèðóñàìè ãåðïåòè÷åñêîé ãðóïïû, à íàëè÷èå òð¸õêîìïîíåíòíûõ âèðóñíûõ àññîöèàöèé â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå
ãîðòàíè ìîæåò óêàçûâàòü íà òðàíñôîðìàöèþ äîáðîêà÷åñòâåííîãî ïðîöåññà â çëîêà÷åñòâåííûé. Îáîñíîâàíî âêëþ÷åíèå â
êîìïëåêñ îïåðàòèâíî-ìåäèêàìåíòîçíîãî ñîïðîâîæäåíèÿ õðîíè÷åñêîãî ëàðèíãèòà èíäóêòîðà èíòåðôåðîíà — öèêëîôåðî-
íà, ïîêàçàíî ñíèæåíèå ÷èñëà ðåöèäèâîâ äî 1,7 ñëó÷àÿ â ãîä.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé ëàðèíãèò, âèðóñû, öèêëîôåðîí, ðåöèäèâ.

The clinical course of various forms of chronic laryngitis, including contact granulomas not only persistant and relapsing, but also
inclined to oncologic pathology due to hyperplastic changes in the larynx resulting in malignization was described. Inhibition of the
leukocyte interferon-synthesizing activity was observed in more than 88.1% of the subjects. Pathogenic viruses were isolated from
48.2% of the patients, EBV and mycoplasma prevailing. High direct correlation between chronic laryngitis and Herpes viruses was
shown. The presence of three-component virus associations in the larynx mucosa was likely indicative of the bening process malig-
nancy. The use of the interferon inductor cycloferon in the complex surgical and medicamentous management of chronic laryngi-
tis was shown valid. The rate of the relapses lowered to1.7 episodes a year.

Key words: chronic laryngitis, viruses, cycloferon, relapses.

Ïðîáëåìà õðîíè÷åñêîé âîñïàëèòåëüíîé ïàòî-

ëîãèè ãîðòàíè ñîõðàíÿåò àêòóàëüíîñòü â ñâÿçè ñ

øèðîêèì ðàñïðîñòðàíåíèåì. Õðîíè÷åñêèé ëà-

ðèíãèò õàðàêòåðèçóåòñÿ íå òîëüêî äëèòåëüíûì è

óïîðíûì òå÷åíèåì, íî íà äëèòåëüíûé ñðîê ëèøà-

åò áîëüíûõ òðóäîñïîñîáíîñòè, ïðèâîäèò ê èíâà-

ëèäíîñòè, ïðåäðàñïîëàãàåò ê ôîðìèðîâàíèþ îí-

êîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè [1, 2] Õðîíè÷åñêèé

ëàðèíãèò — âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå ãîðòàíè,

ñîñòàâëÿåò äî 10% âñåõ çàáîëåâàíèé ËÎÐ-îðãà-

íîâ, ÿâëÿÿñü ïîëèìîðôíîé ãðóïïîé çàáîëåâàíèé,

âîçíèêàþùèõ íà ôîíå ñíèæåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé

è íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà [3,

4]. Âîçíèêíîâåíèå õðîíè÷åñêîãî ëàðèíãèòà ñâÿ-

çàíî ñ íàðóøåíèåì ìåñòíîãî èììóíèòåòà ñëèçèñ-

òîé îáîëî÷êè ãîðòàíè, â ðåçóëüòàòå âíåøíåãî äëè-

òåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ òîêñè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ïà-

òîãåííîé (âèðóñíîé, áàêòåðèàëüíîé, ãðèáêîâîé)

èíôåêöèè, íàðóøåíèåì ãîìåîñòàçà [5—7]. Êîí-

òàêòíàÿ ãðàíóë¸ìà îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå õðîíè÷åñ-

êèõ ëàðèíãèòîâ, õàðàêòåðèçóåòñÿ ðåöèäèâèðóþ-

ùèì òå÷åíèåì, íàáëþäàåòñÿ ó ëèö ðå÷åâûõ

ïðîôåññèé è ó ïàöèåíòîâ, âûíóæäåííûõ ïåðåíà-

ïðÿãàòü ñâîé ãîëîñîâîé àïïàðàò, ñîñòàâëÿÿ äî 4%

âñåõ ãîëîñîâûõ íàðóøåíèé. Õðîíè÷åñêèé ëàðèí-

ãèò ðàçíîîáðàçåí ïî ýòèîëîãèè, ïàòîãåíåçó, êëè-

íè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì, ãèïåðïëàñòè÷åñêèå èç-

ìåíåíèÿ â ãîðòàíè ïðèâîäÿò ê ìàëèãíèçàöèè

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà [8].

Î ñíèæåíèè èììóííîãî îòâåòà ïðè õðîíè÷å-

ñêèõ ëàðèíãèòàõ ñâèäåòåëüñòâóåò ìíîæåñòâî èñ-

ñëåäîâàíèé [4, 7, 9], áåç ïîâûøåíèÿ èììóíîëîãè-

÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè òðóäíî äîáèòüñÿ õîðîøåãî

êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðè õðîíè÷åñêèõ âîñïà-

ëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ. Â ëå÷åíèè õðîíè÷åñêî-

ãî ãèïåðïëàñòè÷åñêîãî ëàðèíãèòà îñòàåòñÿ âûñî-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

êèì ïðîöåíò ðåöèäèâîâ, íå îòðàáîòàíà ñèñòåìà

ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè çàáîëåâàíèÿ. Ïî-

ýòîìó íåîáõîäèì ïîèñê òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ,

ïîçâîëÿþùèõ óñèëèòü íåñïåöèôè÷åñêóþ ðåçèñ-

òåíòíîñòü îðãàíèçìà ñ ïîëó÷åíèåì ñòîéêîãî òå-

ðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Óíèâåðñàëüíîñòü ñèñ-

òåìû èíòåðôåðîíà äåëàåò å¸ âàæíåéøèì

ôàêòîðîì íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè îð-

ãàíèçìà, îáåñïå÷èâàÿ ïðè ýòîì êîíòðîëüíî-ðåãó-

ëÿòîðíóþ ðîëü â ñîõðàíåíèè ãîìåîñòàçà. Ïðèâëå-

êàåò âíèìàíèå ãðóïïà èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà,

îáëàäàþùàÿ òåìè æå ñâîéñòâàìè, ÷òî è èíòåðôå-

ðîí, ñ îòñóòñòâèåì âûðàæåííûõ íåæåëàòåëüíûõ

ðåàêöèé, ïðèñóùèõ ïðåïàðàòàì èíòåðôåðîíà

[10—12]. Ëåêàðñòâåííàÿ èíäóêöèÿ èíòåðôåðîíîâ

â îðãàíèçìå îñóùåñòâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûìè îò

ïàòîãåíîâ ïóòÿìè, äåëàÿ å¸ ýôôåêòèâíîé, ïîçâî-

ëÿÿ â óñëîâèÿõ ðàçâèâàþùåãî áëîêà ïðîòèâîâè-

ðóñíîãî äåéñòâèÿ èíòåðôåðîíîâ, ïîääåðæèâàòü

êëåòî÷íóþ çàùèòó ïðîòèâ àêòèâíî ðàçâèâàþ-

ùåéñÿ èíôåêöèè. Ê îñíîâíûì ôàêòîðàì çàùèòû

êëåòîê îò âèðóñíîé èíôåêöèè ïðè àêòèâàöèè èí-

òåðôåðîíîâ 1 òèïà îòíîñÿòñÿ àêòèâàöèÿ äñ-ÐÍÊ-

çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû; îëèãîàäåíèëàò-ñèí-

òåòàçû è ÐÍÊàçû L; ñèíòåçà áåëêà Ìõ,

áëîêèðóþùåãî àêòèâíîñòü âèðóññïåöèôè÷åñêîé

ÐÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû [13]. Ðàííèå

èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà 1 òèïà, íà îñíîâå àêðè-

äîíóêñóñíîé êèñëîòû (öèêëîôåðîí), àäðåñíî

òðàíñïîðòèðóþòñÿ â êëåòî÷íîå ÿäðî, ãäå ïðîèñ-

õîäèò ïðîöåññ èõ íàêîïëåíèÿ, óâåëè÷èâàÿ âðåìÿ

ïðåáûâàíèÿ ïðåïàðàòà â êëåòêàõ, ïîâûøàÿ èí-

òåðôåðîíèíäóöèðóþùóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà.

Ïðåïàðàò îêàçûâàåò èììóíîòðîïíîå è àíòèìè-

êðîáíîå äåéñòâèå, çàïóñêàåò êàñêàä ðåàêöèé,

ïðèâîäÿùèé ê óñèëåíèþ ñèíòåçà èíòåðôåðîíà,

êîíöåíòðàöèÿ êîòîðîãî íàðàñòàåò îò 2 äî 8 ÷àñîâ,

ïðåâûøàÿ èñõîäíûé óðîâåíü â 2,6—4 ðàçà. Òðàíñ-

êðèïöèÿ ãåíà ìÐÍÊ èíòåðôåðîíà-àëüôà óæå ê 6

÷àñàì îò íà÷àëà âîçäåéñòâèÿ äîñòèãàåò ìàêñèìó-

ìà, ïðåâûøàÿ ôîíîâûé óðîâåíü â 29—44 ðàçà,

óêàçûâàÿ íà òî, ÷òî èíäóêöèÿ ãåíà ìÐÍÊ-ÈÔÍ

åñòü ïåðâè÷íûé îòâåò êëåòîê ìîíîöèòàðíîé ëè-

íèè. Öèêëîôåðîí, ñíèæàÿ ýôôåêò âèðóñèíäóöè-

ðîâàííîãî áëîêèðîâàíèÿ ñèíòåçà ñîáñòâåííûõ

áåëêîâ êëåòêè íà ñòàäèè âíóòðèÿäåðíîé ñáîðêè

âèðóñíûõ êàïñèäîâ, áëîêèðóåò èíêîðïîðàöèþ

âèðóñíîé ÄÍÊ â ïðåñôîðìèðîâàííûå êàïñèäû, à

íà ïîçäíåé ñòàäèè ðåïëèêàòèâíîãî öèêëà âèðóñà

ïðåïÿòñòâóåò «îäåâàíèþ» âèðóñíûõ êàïñèäîâ â

ëèïîïðîòåèäíóþ îáîëî÷êó è âûõîäó âèðóñíîãî

ïîòîìñòâà [14—16]. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 230 áîëüíûõ ðàçëè÷íûìè

ôîðìàìè õðîíè÷åñêîãî ãèïåðïëàñòè÷åñêîãî ëàðèíãèòà ( äëè-

òåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ îò 2 äî 30 ëåò), à òàêæå 30 ïàöèåíòîâ ñ

âåðèôèöèðîâàííûì äèàãíîçîì êîíòàêòíàÿ ãðàíóë¸ìà ãîðòàíè.

Äëÿ îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ãîëîñîâîãî àïïàðàòà ó

íàõîäèâøèõñÿ ïîä íàáëþäåíèåì áîëüíûõ èñïîëüçîâàëè ìåòî-

äû ëàðèíãîñêîïèè, ìèêðîëàðèíãîñêîïèè, ìèêðîëàðèíãîñòðî-

áîñêîïèè ïî îáùåïðèíÿòûì ìåòîäèêàì. Îöåíèâàëè èíäåêñ

âèáðàòîðíûõ íàðóøåíèé. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè

Ñîþçà åâðîïåéñêèõ ôîíèàòðîâ èñïîëüçîâàëè îöåíêó õðèïëîñ-

òè, ó÷èòûâàÿ ïåðèîäè÷íîñòü ñèëû ãîëîñà (ïî Yananagihara) [17].

Èçó÷åíèå èììóíîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçî-

âàíèåì íàáîðà ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ôèðìû «Becton

Dicinson» ñîãëàñíî ïðèëîæåííîé èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ,

àíàëèç ïàðàìåòðîâ èíòåðôåðîíîâîãî îòâåòà ïðîâåäåí ïî ìåòî-

äèêå Ñ. Ñ. Ãðèãîðÿí [18]. Äèàãíîñòèêà èíôåêöèîííûõ ïàòîãå-

íîâ ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè

(ìåòîä PCR) ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñò-ñèñòåìû «Àìïëè-Ñåíñ»

(Ðîññèÿ). ÈÔÀ-èññëåäîâàíèÿ, ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ê ïðèìå-

íåíèþ, ïðîâåäåíû òåñò-ñèñòåìàìè ïðîèçâîäñòâà «Âåêòîð Áåñò»

(Ðîññèÿ). Ïðîâåäåíî ýíäîëàðèíãåàëüíîå ìèêðîõèðóðãè÷åñêîå

óäàëåíèå ãðàíóë¸ìû ìåòîäîì âûñîêî÷àñòîòíîé ýëåêòðîõèðóð-

ãèè — àðãîí-ïëàçìåííîé êîàãóëÿöèè [19]. Ïðèíöèï ìåòîäà çà-

êëþ÷àåòñÿ â òåðìè÷åñêîì âîçäåéñòâèè òîêà âûñîêîé ÷àñòîòû,

ïîäàâàåìîãî íà òêàíè ïîòîêîì èîíèçèðîâàííîé àðãîíîâîé

ïëàçìû. Ïàöèåíòàì îñíîâíûõ ãðóïï íàçíà÷àëè öèêëîôåðîí

(ìåãëþìèíà àêðèäîíàöåòàò), ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ïî åãî ìå-

äèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ, îáëàäàþùèé ïðîòèâîâèðóñíûì,

èììóíîòðîïíûì è àíòèìèêðîáíûì äåéñòâèåì [14—16]. Ëåêàð-

ñòâåííàÿ òåðàïèÿ, ñ ïðèìåíåíèåì öèêëîôåðîíà ïðîâåäåíà 200

áîëüíûì ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè õðîíè÷åñêîãî ëàðèíãèòà, êîí-

òðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 30 ïàöèåíòîâ, íå ïîëó÷àâøèõ â

êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè èíäóêòîð èíòåðôåðîíà. Â îñíîâó ôîð-

ìèðîâàíèÿ îñíîâíûõ è êîíòðîëüíîé ãðóïï ïîëîæåí ïðèíöèï

ñòðàòèôèêàöèîííîé ðàíäîìèçàöèè (ôîðìèðîâàíèå ãðóïï ïðî-

âîäèëîñü ïî âåäóùåìó ïðîãíîñòè÷åñêîìó ïðèçíàêó — ôîðìå

õðîíè÷åñêîãî ãèïåðïëàñòè÷åñêîãî ëàðèíãèòà) [20].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Ñðåäè íàáëþäàåìûõ 230 áîëüíûõ õðîíè÷åñ-

êèì ãèïåðïëàñòè÷åñêèì ëàðèíãèòîì ñ äëèòåëü-

íîñòüþ çàáîëåâàíèÿ îò 2 äî 30 ëåò, 147 ÷åëîâåê

(63,9%) — ëèöà ñ ïîâûøåííûì òðåáîâàíèåì ê êà-

÷åñòâó ãîëîñà. Ãðóïïà áîëüíûõ ïðåäñòàâëåíà

ìóæ÷èíàìè — 188 (81,7%) ÷åëîâåê, 18,3% (42 ÷å-

ëîâåêà) ñîñòàâèëè æåíùèíû. Èç 230 áîëüíûõ ó 35

÷åëîâåê äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâèëà äî 2

ëåò, ó 67 ïàöèåíòîâ — äî 5 ëåò, äî 10 ëåò — ó 82 ÷å-

ëîâåê, à ñâûøå 10 ëåò — ó 46 ïàöèåíòîâ. Çàáîëåâà-

íèå èìåëî íåïðåðûâíî-ðåöèäèâèðóþùåå è/èëè

óïîðíîå ðåöèäèâèðóþùåå òå÷åíèå ( ñ îáîñòðåíè-

åì äî 8 ðàç â ãîä). 179 (77,8%) áîëüíûõ — õðîíè-

÷åñêèå êóðèëüùèêè, 27,8% — ðàáîòàëè â óñëîâè-

ÿõ çàãàçîâàííîñòè, íåïîñðåäñòâåííî ñ

õèìè÷åñêèìè âåùåñòâàìè. Îõðèïëîñòü, êàê îñ-

íîâíîé êëèíè÷åñêèé ñèíäðîì, ïðîÿâëÿëàñü ïî-

ñòîÿííî, óñèëèâàÿñü ïðè ãîëîñîâîé íàãðóçêå è,

íàáëþäàëàñü ó âñåõ áîëüíûõ. 156 (67,8%) áîëüíûõ

îòìå÷àëè ïîÿâëåíèå ðàçëè÷íûõ âèäîâ ïàðåñòåçèé

â ãîðòàíè è ðîòîãëîòêå, äîñòàâëÿþùèå ïàöèåíòàì

ýìîöèîíàëüíûå ïåðåæèâàíèÿ. Áîëü â ãîðëå, íå-

ïîñòîÿííîãî õàðàêòåðà, íàáëþäàëàñü ó 40% ïàöè-

åíòîâ, óñèëèâàëàñü ïîñëå ãîëîñîâîé íàãðóçêè.

Êàøåëü áåñïîêîèë 92 (40%) ïàöèåíòà, ó 25 ÷åëî-

âåê íîñèë õàðàêòåð êðàòêîâðåìåííûõ ïðèñòóïîâ,

à ó 67 — ïðîÿâëÿëñÿ ïîñòîÿííî â òå÷åíèå ñóòîê.

Çàòðóäíåíèå äûõàíèÿ (èíñïèðàòîðíàÿ îäûøêà)

íàáëþäàëàñü ó 14 ïàöèåíòîâ (60%) ñ âûðàæåííû-



ìè ïðîäóêòèâíûìè ôîðìàìè âîñïàëåíèÿ ãîðòàíè

ïðè ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå. Ó 81,0% áîëüíûõ îòìå-

÷àëñÿ õðîíè÷åñêèé ôàðèíãèò, ó 48,2% áîëüíûõ

ïðåîáëàäàëè ðàçëè÷íûå ôîðìû õðîíè÷åñêîãî

áðîíõèòà.

Íà îñíîâå ðåçóëüòàòîâ ìèêðîýíäîëàðèíãî-

ñêîïèè (öâåò ýïèòåëèÿ, ðåëüåô, ïðîçðà÷íîñòü,

ñîñòîÿíèå ýïèòåëèàëüíûõ ñîñóäîâ), ïîçâîëÿþ-

ùåé ïðîãíîçèðîâàòü òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ, âûäå-

ëåíû 3 êëèíè÷åñêèõ ôîðìû çàáîëåâàíèÿ: ïðîñòàÿ

èíôèëüòðàòèâíàÿ (110 áîëüíûõ) — 1-ÿ ãðóïïà,

äèôôóçíî-èíôèëüòðàòèâíàÿ ñ î÷àãàìè ïëîñêîãî

êåðàòîçà (79 ïàöèåíòîâ) — 2-ÿ ãðóïïà, î÷àãîâûé

êåðàòîç ñ íàëè÷èåì ãèïåðïëàçèé è ïîëèïîâèäíûõ

óòîëùåíèé — 3-ÿ ãðóïïà (41÷åëîâåê). Ó ïàöèåí-

òîâ ñ äèôôóçíî-èíôèëüòðàòèâíîé ôîðìîé ïîðà-

æåíèÿ ãîðòàíè äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ â 2 ðàçà

ìåíüøå (82,2±16,7 ìåñ), ÷åì ó áîëüíûõ ñ î÷àãî-

âûì êåðàòîçîì (168,1±29,7ìåñ), à ó ïàöèåíòîâ ñ

ïðîñòîé èíôèëüòðàöèåé ãîëîñîâûõ ñêëàäîê,

ëèøü ó îäíîãî ïàöèåíòà äëèòåëüíîñòü çàáîëåâà-

íèÿ äîñòèãëà 37,2±11,6 ìåñ., óêàçûâàÿ íà ïðî-

ãðåññèâíîå òå÷åíèå õðîíè÷åñêîãî ãèïåðïëàñòè-

÷åñêîãî ëàðèíãèòà, íà ïåðåõîä îäíîé ñòàäèè

çàáîëåâàíèÿ â äðóãóþ. 

Ôóíêöèîíàëüíûå ïîêàçàòåëè ãîëîñîâîãî àï-

ïàðàòà ïàöèåíòîâ î÷àãîâûì êåðàòîçîì íèæå

(ð<0,5), ÷åì ó áîëüíûõ ñ èíôèëüòðàòèâíûìè èç-

ìåíåíèÿìè, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäâàðèòåëüíî óñòàíî-

âèòü ñòàäèþ çàáîëåâàíèÿ. 

Ìèêðîáíûé ïåéçàæ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ãîëî-

ñîâûõ ñêëàäîê èçó÷åí ó âñåõ 230 ïàöèåíòîâ. Óñëîâ-

íîïàòîãåííàÿ ôëîðà ñ äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûìè

òèòðàìè (>104 ÊÎÅ/ìë) íå âûÿâëåíà. Ìîíîêóëüòó-

ðà íàáëþäàëàñü ó 136 (59,1%) ïàöèåíòîâ, â

îñíîâíîì â ãðóïïå ñ ïðîñòîé èíôèëüòðàòèâíîé

ôîðìîé ãèïåðïëàñòè÷åñêîãî ëàðèíãèòà, ó îñòàëü-

íûõ áîëüíûõ ñ î÷àãàìè êåðàòîçà âûÿâëåíû ðàç-

ëè÷íûå ìèêðîáíûå àññîöèàöèè (òàáë. 1). Ìîíî-

êóëüòóðà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãèïåðïëàñòè-

÷åñêèì ëàðèíãèòîì ïðåäñòàâëåíà â 3,9% ñëó÷àåâ

Escherichia coli. Ó 40 (17,4%) ïàöèåíòîâ â ñîñòàâ

ìèêðîáíîé àññîöèàöèè âõîäèëè ãðèáû (ðîä

Candida â 16,5% ñëó÷àåâ). Òàêèì îáðàçîì, ïðåîá-

ëàäàëà óñëîâíî-ïàòîãåííàÿ ôëîðà ó áîëüíûõ

ïðîñòîé èíôèëüòðàòèâíîé ôîðìîé, ó ïàöèåíòîâ

ðàçëè÷íûìè î÷àãàìè êåðàòîçà òàêæå âûÿâëåíû

óñëîâíî-ïàòîãåííûå âîçáóäèòåëè.

Âèðóñîëîãè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå ïîêàçàëî íà-

ëè÷èå âèðóñíûõ àãåíòîâ ó 48,2% áîëüíûõ ãèïåð-

ïëàñòè÷åñêèì õðîíè÷åñêèì ëàðèíãèòîì (òàáë. 2.)

Ó áîëüíûõ ñ ïðîñòîé èíôèëüòðàòèâíîé ôîðìîé

âèðóñû îáíàðóæåíû â 13,6% ñëó÷àåâ, ñðåäè íèõ â

86,7% ñëó÷àåâ îïðåäåëÿëèñü âèðóñû ãåðïåòè÷åñ-

êîé ãðóïïû, òîëüêî â 2 ñëó÷àÿõ — ìèêîïëàçìà. Ó

ïàöèåíòîâ ñ äèôôóçíî-èíôèëüòðàòèâíîé ôîð-

ìîé çàáîëåâàíèÿ âèðóñû âûÿâëåíû ó 55 (69,6%)

áîëüíûõ, â 72,7% âèäå ìîíîñëó÷àåâ, à ó 37,5% (15

÷åëîâåê) âûÿâëåíû âèðóñíî-âèðóñíûå è âèðóñíî-

ìèêîïëàçìåííûå àññîöèàöèè. Îñíîâíûì àãåí-

òîì ÿâèëñÿ âèðóñ Ýïøòåéíà-Áàðð (EBV). Ó âñåõ

ïàöèåíòîâ ñ äèôôóçíûì è î÷àãîâûì êåðàòîçîì

(3-ÿ ãðóïïà) âûÿâëåíî íàëè÷èå âèðóñîâ, ó 13

(31,7%) áîëüíûõ EBV è ìèêîïëàçìà, ó 9 ÷åëîâåê

âèðóñíî-âèðóñíûå è ó 13 ÷åëîâåê âèðóñíî-ìèêî-

ïëàçìåííûå àññîöèàöèè. 

Èçó÷åíèå ñåðîëîãè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ âèðóñîâ

ãåðïåñà ñâèäåòåëüñòâóþò îá èíôèöèðîâàííîñòè

EBV 78—83% áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãèïåðïëàñòè-

÷åñêèì ëàðèíãèòîì. Àíòèòåëà ê ðàííèì áåëêàì

EBV âûÿâëåíû ó 3,6% ïàöèåíòîâ ñ ïðîñòîé èí-

ôèëüòðàòèâíîé ôîðìîé, ó 10,1% — ñ äèôôóçíî-

èíôèëüòðàòèâíîé è ó 24,4% ïàöèåíòîâ ñ î÷àãîâîé

ôîðìîé êåðàòîçà. Àíàëîãè÷íàÿ òåíäåíöèÿ íàáëþ-

äàëàñü ïðè ñêðèíèíãå íà EBV-ñïåöèôè÷åñêèå àí-

òèòåëà IgM-êëàññà (âûÿâëåíû ëèøü ó áîëüíûõ 2-é

(2,5%) è 3-é (12,2%) ãðóïï). Òåñòèðîâàíèå áîëü-

íûõ íà ìàðê¸ðû ìèêîïëàçìåííîé èíôåêöèè (ñïå-
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Ôëîðà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ãîðòàíè Êîëè÷åñòâî áîëüíûõ (àáñ/%)
ãðóïïû áîëüíûõ âñåãî, n=230

1-ÿ n=(110) 2-ÿ (n=79) 3-ÿ (n=41) àáñ %

Staphylococcus aureus 58/52,7 16/20,2 3/7,3 77 33,4

S.epidermidis 37/33,7 11/13,9 2/4,9 50 21,7

Escherichia coli 2/1,8 4/5,0 3/7,3 9 3,9

S.aureus, S.epidermidis 11/10,0 34/43,0 9/21,9 54 23,5

S.aureus, Candida tropicalis — 3/3,8 2/4,9 5 2,2

S.epidermidis, Candida albicans 2/1,8 7/8,9 4/9,8 13 5,7

Escherichia coli, Ñandida albicans — 1/1,3 3/7,3 4 1,8

S.aureus, Candida zeylanoides — 1/1/3 5/12,2 6 2,6

S.haemolyticus, Candida albicans — 2/2,6 6/14,6 8 3,5

S.aureus, Klebsiella pneumoniae, Candida pseudotropicalis — — 2/4,9 2 0,9

S.aureus, Enterobacter cloacae, Cryptococcus neoformans — — 1/2,5 1 0,4

S.aureus, S.haemolyticus, Prototheca sp. — — 1/2,5 1 0,4

Âñåãî 110/100 79/100 41/100 230 100

Таблица 1. Состав микрофлоры слизистой оболочки гортани больных хроническим гиперпластическим
ларингитом

Примечание. * — различия между частотой высеваемости в 2009 г. и 2012 г. статистически достоверны, p<0,00001.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

öèôè÷åñêèå àíòèòåëà êëàññà IgG) ïîêàçàëî èõ íà-

ëè÷èå ó áîëüíûõ 3-é ãðóïïû (12,2%), à ñïåöèôè-

÷åñêèå IgG è M-õëàìèäèéíûå àíòèòåëà âûÿâëåíû

ó ïàöèåíòîâ 3-õ ãðóïï (15—5%). Íàáëþäàåòñÿ ðîñò

÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ìàðê¸ðîâ èíôåêöèè ó

áîëüíûõ, ÷òî îáóñëîâëåíî àêòèâàöèåé ëàòåíòíûõ

âèðóñîâ ãåðïåñ ãðóïïû, ïîäàâëåíèåì èììóííîãî

îòâåòà ó íàáëþäàåìûõ áîëüíûõ íà ôîíå òðàíñôîð-

ìàöèè îñòðîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ â õðîíè÷åñêîå

òå÷åíèå.

Èíäèâèäóàëüíûé àíàëèç ïàðàìåòðîâ èììóí-

íîãî îòâåòà ïîêàçàë, ÷òî ó áîëüíûõ 1-é ãðóïïû èç-

ìåíåíèé íå âûÿâëåíî. Ó ïàöèåíòîâ 2-é è 3-é

ãðóïï íàèáîëåå ïîäâåðæåíî èçìåíåíèÿì Ò-êëå-

òî÷íîå çâåíî èììóíèòåòà, èììóíîðåãóëÿòîðíûé

èíäåêñ — ïîêàçàòåëü ãàðìîíè÷íîñòè ôóíêöèé

êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà, èçìåíåí áîëåå ÷åì ó ïî-

ëîâèíû áîëüíûõ çà ñ÷¸ò ñíèæåíèÿ óðîâíÿ CD4+

ëèìôîöèòîâ (â 1,2—1,4 ðàçà), âûðàæåííîé ëèì-

ôîïåíèè (îò 1,7 äî 2,0�109/ë) è ðàçíîíàïðàâëåí-

íûõ îòêëîíåíèé ñîäåðæàíèÿ CD8+êëåòîê. Îòìå-

÷åí äèñáàëàíñ èíòåðôåðîíîâûõ ïîêàçàòåëåé

(òàáë. 3) ó áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè õðî-

íè÷åñêîãî ãèïåðïëàñòè÷åñêîãî ëàðèíãèòà.

Ñðåäíèé óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî ÈÔÍ ó

áîëüíûõ ÕÃË ïîâûøåí (p<0,01) â ñðàâíåíèè ñ ïà-

öèåíòàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû (òàáë. 3). Ó 16

(14,5%) ïàöèåíòîâ 1-é ãðóïïû, ó 18 (22,7%) — 2-é

è ó 26 (63,4%) ïàöèåíòîâ 3-é ãðóïïû åãî óðîâåíü

îêàçàëñÿ >8 Åä/ìë. Ñïîíòàííàÿ ïðîäóêöèÿ ÈÔÍ

áûëà ïîâûøåíà ó 3 (2,7%) ïàöèåíòîâ 1-é ãðóïïû,

ó 5 (6,3%) — 2-é è ó 4 (9,7%) — 3-é ãðóïïû. Ïîâû-

øåííàÿ ñïîíòàííàÿ ïðîäóêöèÿ ÈÔÍ è âûñîêèé

òèòð ñûâîðîòî÷íîãî ÈÔÍ óêàçûâàëè íà îáîñòðå-

íèå ðåöèäèâèðóþùåé âèðóñíîé èíôåêöèè. 

Ñèíòåç àëüôà-ÈÔÍ ó ïàöèåíòîâ ñ ïðîñòûìè

èíôèëüòðàòèâíûìè èçìåíåíèÿìè ãîëîñîâûõ

ñêëàäîê ñîîòâåòñòâîâàë óðîâíþ íèæíåé ãðàíèöû

íîðìû òîëüêî ó 5 (4,5%) îáñëåäóåìûõ, ó 95,5%

áîëüíûõ 1-é ãðóïïû ïîêàçàòåëü àëüôà-ÈÔÍ íè-

æå íîðìû (â 2—8 ðàçà), ñîñòàâèâ îò 80 äî 160

Åä/ìë, ìåíåå 80 Åä/ìë óðîâåíü àëüôà-ÈÔÍ îòìå-

÷åí ëèøü ó 2-õ áîëüíûõ (1,8%). Ó ïàöèåíòîâ 2-é

ãðóïïû íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ ïðîäóêöèè àëüôà-

ÈÔÍ âûÿâëåíû ó 11 (13,9%) áîëüíûõ, ó 31

(39,2%) êîëåáàëèñü îò 160 äî 320 Åä/ìë, à ó 37

(46,8%) ñîîòâåòñòâîâàëè 40-80 Åä/ìë. Ó ïàöèåí-

òîâ 3-é ãðóïïû ïîêàçàòåëü ïðîäóêöèè àëüôà-

ÈÔÍ ñíèæåí îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ ó âñåõ

áîëüíûõ, ó 14,6% áîëüíûõ òèòðû àëüôà-ÈÔÍ êî-

ëåáàëèñü îò 160 äî 320, à ó 35 (85,4%) — îò 40 äî 80

Åä/ìë (òàáë. 3). Â öåëîì, ñðåäíèå çíà÷åíèÿ îáðà-

Âèðóñû Êîëè÷åñòâî áîëüíûõ
Ãðóïïû áîëüíûõ ÕÃË Âñåãî: n=230

1-ÿ (n=110) 2-ÿ (n=79) 3-ÿ (n=41) àáñ %

Âèðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñà 1-ãî òèïà 1/0,9 — — 1 0,4

Âèðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñà 2-ãî òèïà 1/0,9 — — 1 0,4

Ãåðïåñ âèðóñ 6-ãî òèïà 3/2,7 2/2,6 — 5 2,2

Öèòîìåãàëîâèðóñ 2/1,8 1/1,3 — 3 1,3

Ýïøòåéíà Áàðð âèðóñ 6/5,5 26/32,9 9/21,9 41 17,8

Ìèêîïëàçìà 2/1,8 11/13,9 4/9.8 17 7,4

Ýïøòåéíà Áàðð âèðóñ, ìèêîïëàçìà — 10/12,6 13/31,8 23 10,0

Ýïøòåéíà Áàðð âèðóñ, ãåðïåñ âèðóñ 6-ãî òèïà — 4/5,0 6/14,6 10 4,3

Ýïøòåéíà Áàðð âèðóñ, öèòîìåãàëîâèðóñ — 1/1,3 3/7,4 4 1,8

Ýïøòåéíà Áàðð âèðóñ, ìèêîïëàçìà, — — 3/7,4 3 1,3

Õëàìèäèè

Ýïøòåéíà Áàðð âèðóñ, ìèêîïëàçìà, — — 2/4,8 2 0,9

âèðóñ ïàïèëîìû ÷åëîâåêà

Ýïøòåéíà Áàðð âèðóñ, öèòîìåãàëîâèðóñ, — — 1/2,4 1 0,4

ìèêîïëàçìà

Âñåãî 15/13,6 55/69,6 41/100 111 48,2

Таблица 2. Вирусы, выявленные в слизистой оболочке гортани у больных хроническим гиперпластическим
ларингитом, в сочетании с микоплазмой и хламидиями

Òèïû ÈÔÍ Óðîâåíü Êîíòðîëüíàÿ Ãðóïïû áîëüíûõ ÕÃË
íîðìû (Åä/ìë) ãðóïïà áîëüíûõ 1-ÿ (n=110) 2-ÿ (n=79) 3-ÿ (n=41)

n=35

Ñûâîðîòî÷íûé ÈÔÍ 5±3,0 4,33±3,75 6,63±4,5# 8,78±7,5# 21,51±18,9#

Ñïîíòàííûé ÈÔÍ <2 2,06±0,36 2,05±0,32 2,12±0,49 2,24±0,6

Àëüôà-ÈÔÍ 960±320 273,45±112,8 273,44±112,8**,# 218,28±195,3*,**,# 82,92±63,9*,#

Ãàììà-ÈÔÍ 96±32 62,83±29,4 62,83±39,4#,## 21,77±12,0*,#,## 9,46±7,5*,#

Таблица 3. Показатели интерферонового ответа у больных хроническим  гиперпластическим ларингитом

Примечание. # — (p<0,001) в сравнении с контролем; * — p<0,01 разница между показателями больных 2�й и 3�й
групп; ** — p<0,05 — ## — p<0,001 разница между показателями больных 1�й и 2�й групп. Контрольная группа боль�
ных представлена пациентами, у которых отсутствовали хронические воспалительные заболевания, а на момент об�
следования и острые заболевания.



çîâàíèÿ àëüôà-ÈÔÍ áîëüíûõ òð¸õ íàáëþäàåìûõ

ãðóïï íèæå óðîâíÿ êîíòðîëÿ (â 2, 3 è 8 ðàç ñîîò-

âåòñòâåííî). Çíà÷èìîé êîððåëÿöèîííîé ñâÿçè

ìåæäó ïðîöåññîì îáðàçîâàíèÿ àëüôà-ÈÔÍ ñ âè-

äîì èíôèöèðîâàíèÿ è ÷àñòîòîé ðåöèäèâîâ íå îá-

íàðóæåíî. Îòìå÷åíà âûñîêàÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöè-

îííàÿ ñâÿçü ìåæäó äëèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ è

ïîäàâëåíèåì ïðîäóêöèè àëüôà-ÈÔÍ (r=0,982).

Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè ïðîäóêöèè ãàììà-ÈÔÍ ñíè-

æåíû ó ïàöèåíòîâ 1-é, 2-é è 3-é ãðóïï ñîîòâåòñò-

âåííî â 1,7, 5 è 12 ðàç â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîí-

òðîëÿ, îòðàæàÿ óãíåòåíèå ôóíêöèîíàëüíîé

àêòèâíîñòè Ò-ëèìôîöèòîâ. Âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ â

ðàñïðåäåëåíèè áîëüíûõ íàáëþäàåìûõ ãðóïï ïî

ïðîäóêöèè ãàììà-ÈÔÍ (p<0,001). Ó 74,5% (82

÷åë) ïàöèåíòîâ ñ ïðîñòîé èíôèëüòðàöèåé ãîëîñî-

âûõ ñâÿçîê òèòðû ãàììà-ÈÔÍ êîëåáàëèñü îò 32

äî 64 Åä/ìë, ó 96,2% (76 ÷åë) ïàöèåíòîâ äèôôóç-

íî-èíôèëüòðàòèâíûìè èçìåíåíèÿìè ãîëîñîâûõ

ñâÿçîê òèòð ãàììà-ÈÔÍ êîëåáàëñÿ îò 16 äî 32, à ó

3 áîëüíûõ — äî 8 Åä/ìë. Çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå

ïðîäóêöèè ãàììà-ÈÔÍ îòìå÷åíî ó áîëüíûõ ñ êå-

ðàòîçîì è íàëè÷èåì ãðàíóë¸ì è ïîëèïîâèäíûõ

óòîëùåíèé (3-ÿ ãðóïïà). 36,5% (15 ÷åë) îáñëåäî-

âàííûõ èìåëè òèòðû ãàììà-ÈÔÍ äî 32 Åä/ìë, 20

áîëüíûõ (48,7%) — äî 8 Åä/ìë, à ó 6 (14,6%) òèò-

ðû ãàììà-ÈÔÍ ñîñòàâèëè 2 Åä/ìë. 

Âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ â ñèñòåìå ÈÔÍ, äèñ-

áàëàíñ êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà, ñìåøàííûé õàðàê-

òåð èíôèöèðîâàíèÿ ñ ïðåîáëàäàíèåì âèðóñíî-ìè-

êîïëàçìåííûõ àññîöèàöèé ÿâèëèñü îñíîâàíèåì

äëÿ ïðèìåíåíèÿ èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà â íåîá-

õîäèìîì êîìïëåêñå ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé, âêëþ-

÷àþùåãî ýíäîëàðèíãåàëüíóþ ìèêðîõèðóðãèþ, ñïå-

öèàëüíûå ôîíèàòðè÷åñêèå ìåòîäû òåðàïèè. Äëÿ

ïðèìåíåíèÿ âûáðàí öèêëîôåðîí, îáëàäàþùèé íà-

èáîëåå âûðàæåííûìè èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùè-

ìè ñâîéñòâàìè, ïîñêîëüêó ïðè îïðåäåëåíèè ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè â òåñòå in vitro ó âñåõ áîëüíûõ

óñòàíîâëåí åãî êîððèãèðóþùèé ýôôåêò. 45 (19,5%)

áîëüíûì, ñ íàëè÷èåì ìèêîïëàçìåííîé è õëàìè-

äèéíîé èíôåêöèè, ïîìèìî öèêëîôåðîíà, âêëþ÷åí

ñóìàìåä (â äîçàõ, ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ), ê êîòîðîìó ÷óâñòâèòåëü-

íû õëàìèäèè è ìèêîïëàçìà.

Îñíîâíûì êðèòåðèåì ýôôåêòèâíîñòè ëå÷å-

íèÿ ÕÃË ÿâèëîñü îòñóòñòâèå ðåöèäèâîâ ó íàáëþ-

äàåìûõ áîëüíûõ â îòäàë¸ííûå (îò 6 ìåñ äî 3 ëåò)

ñðîêè íàáëþäåíèÿ. Êðèòåðèåì êëèíè÷åñêîãî âû-

çäîðîâëåíèÿ ñ÷èòàëè íîðìàëèçàöèþ ãîëîñîâîé

ôóíêöèè, îïðåäåëÿåìóþ íà ñëóõ, óëó÷øåíèå àêó-

ñòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ãîëîñà è íîðìàëèçàöèþ

ëàðèíãî- è ìèêðîëàðèíãîñòðîáîñêîïè÷åñêîé

êàðòèíû. Êðèòåðèåì óëó÷øåíèÿ ñëóæèëè îòñóò-

ñòâèå îáðàçîâàíèé íà ãîëîñîâûõ ñêëàäêàõ, óìåíü-

øåíèå ñòåïåíè îõðèïëîñòè, íåñòîéêîå óëó÷øå-

íèå àêóñòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé.

Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ãîëîñîâîãî àïïà-

ðàòà (âðåìÿ ìàêñèìàëüíîé ôîíàöèè, èíòåíñèâ-

íîñòü ãîëîñà), ïîñëå ïðîâåä¸ííîãî ëå÷åíèÿ çíà-

÷èòåëüíî âîññòàíîâèëîñü è ñîõðàíÿëî ñâîþ

óñòîé÷èâîñòü â ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûìè äàííûìè.

Ãîëîñ ñ íîðìàëüíûì òåìáðîì, â ðåçóëüòàòå

èñïîëüçîâàíèÿ êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ñ ïðèìå-

íåíèåì öèêëîôåðîíà, ïîëó÷åí ó 81% áîëüíûõ 1-é

ãðóïïû, ó 56,5% — 2-é è ó 25,8% ïàöèåíòîâ 3-é

ãðóïïû ïðîòèâ 30, 20, 10% ïàöèåíòîâ â êîíòðîëü-

íûõ ãðóïïàõ ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 4).

Èññëåäîâàíèå ïàðàìåòðîâ èíòåðôåðîíîâîãî îò-

âåòà ïîñëå ëå÷åíèÿ ïîêàçàëî ïîâûøåíèå èíòåðôå-

ðîíèíäóöèðóþùåé ôóíêöèè ëåéêîöèòîâ: ïðèðîñò

ïðîäóêöèè àëüôà-ÈÔÍ ó 205 (89,1%) áîëüíûõ ñ

640,0 Åä/ìë äî 1280,0 Åä/ìë; à ïðèðîñò ïðîäóêöèè

ãàììà-ÈÔÍ ó 199 (86,5%) áîëüíûõ ñ 640 Åä/ìë äî

1280 Åä/ìë ó ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû, â ñðàâíå-

íèè ñ ïàöèåíòàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ó êîòîðûõ

ïîêàçàòåëè îñòàâàëèñü íà óðîâíå èñõîäíîãî îáñëå-

äîâàíèÿ (îò 20 äî 640 Åä/ìë ïî àëüôà è îò 60,0 äî

320,0 Åä/ìë ïî ãàììà-ÈÔÍ) (p<0,01—0,001).

Ïîçèòèâíûé ýôôåêò òåðàïèè ñîõðàíÿëñÿ è â

îòäàë¸ííîì ïåðèîäå (òàáë. 5). Ñðåäè áîëüíûõ

ïðîñòîé èíôèëüðàòèâíîé ôîðìîé ê òðåòüåìó ãî-

äó íàáëþäåíèÿ ðåöèäèâ çàáîëåâàíèÿ îòìå÷åí ó 3

(3,8%), íå ìåíåå ñòîéêèìè îêàçàëèñü ðåçóëüòàòû

ïàöèåíòîâ 2-é è 3-é ãðóïï, ñîñòàâèâ 1,7 è 2,9%,

âñåãî 3,0%, ïðîòèâ 16,7, 20,0 è 13,4% ñîîòâåòñò-

âåííî â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Ñðåäè íàáëþäàþùèõñÿ 30 áîëüíûõ êîíòàêò-

íîé ãðàíóë¸ìîé 86,6% èç íèõ èìåëè ïîñòîÿííóþ

ïðîôåññèîíàëüíóþ ãîëîñîâóþ íàãðóçêó (àäìèíè-

ñòðàòèâíî-óïðàâëåí÷åñêèé ïåðñîíàë, âîåííûå).

Âî âðåìÿ ãðîìêîé ðå÷è ãîëîñîâûå îòðîñòêè ÷åð-

ïàëîâèäíûõ õðÿùåé êàê «ìîëîò è íàêîâàëíÿ»

óäàðÿþòñÿ äðóã î äðóãà, îáðàçóÿ äåôåêò ýïèòåëèÿ

â ìåæ÷åðïàëîâèäíîì ïðîñòðàíñòâå ñ ôîðìèðîâà-

íèåì ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè, êîòîðàÿ ìîðôîëî-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 5—628

Íàáëþäàåìûå ãðóïïû Ïîäãðóïïû Èñõîä çàáîëåâàíèÿ, %
âûçäîðîâëåíèå óëó÷øåíèå áåç èçìåíåíèé

1-ÿ (n=110) Îñíîâíàÿ 81,0 19,0 —

Êîíòðîëüíàÿ 30,0 50,0 20,0

2-ÿ (n=79) Îñíîâíàÿ 56,5 40,6 2,9

Êîíòðîëüíàÿ 20,0 50,0 30,0

3-ÿ (n=41) Îñíîâíàÿ 25,8 58,1 16,1

Êîíòðîëüíàÿ 10,0 40,0 50,0

Таблица 4. Результаты лечения больных ХГЛ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ãè÷åñêè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñîåäèíèòåëüíóþ

òêàíü, áîãàòóþ ñîñóäàìè [19—21].

Ñðåäè ïðåäúÿâëÿåìûõ æàëîá áîëüíûå îòìå÷à-

ëè âûðàæåííûå áîëåâûå îùóùåíèÿ â îáëàñòè

ãîðòàíè (100%), ó 80% ïàöèåíòîâ èìåëî ìåñòî

«íàëè÷èå êîìêà â ãîðëå» è ïîÿâëåíèå ó 46,6% ïà-

öèåíòîâ ïåðèîäè÷åñêîãî êàøëÿ ñ ïðîæèëêàìè

êðîâè â îòäåëÿåìîé ìîêðîòå, ëèøü 20% íàáëþäà-

åìûõ áîëüíûõ æàëîâàëèñü íà îõðèïëîñòü ãîëîñà,

êîòîðàÿ óñèëèâàëàñü ïðè äëèòåëüíîé ãîëîñîâîé

íàãðóçêå. Äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâëÿëà

áîëåå 6 ìåñÿöåâ. Ôîíàöèîííîå äûõàíèå íàðóøå-

íî ó âñåõ íàáëþäàåìûõ áîëüíûõ, â îñíîâíîì îò-

ìå÷àëñÿ âåðõíå-ãðóäíîé òèï äûõàíèÿ ñ øóìíûì

ïîäíÿòèåì ãðóäíîé êëåòêè è ïëå÷, áûñòðîå ðàñõî-

äîâàíèå âîçäóõà íà ïåðâûõ ñëîâàõ ôðàçû, âîçíè-

êàëà îäûøêà. Ïðè ëàðèíãîñêîïèè ó áîëüíûõ íà

ãîëîñîâîì îòðîñòêå ÷åðïàëîâèäíîãî õðÿùà îïðå-

äåëÿëàñü ãðèáîâèäíàÿ îïóõîëü ñåðî-êðàñíîãî

öâåòà, ðàñïîëàãàþùàÿ ìåæäó ãîëîñîâûìè îòðîñò-

êàìè. Íà ìåäèàëüíîé ïîâåðõíîñòè èìåëîñü íå-

áîëüøîå óãëóáëåíèå, à íà ïðîòèâîïîëîæíîé ñòî-

ðîíå â îáëàñòè ãîëîñîâîãî îòðîñòêà íàáëþäàëè

èçúÿçâëåíèå è èíôèëüòðàöèþ ñëèçèñòîé îáîëî÷-

êè, ãîëîñîâûå ñêëàäêè óòîëùåíû, ìóòíûå ñ ñîñó-

äèñòûìè èçìåíåíèÿìè ïî ñâîáîäíîìó êðàþ. Ñòå-

ïåíü îõðèïëîñòè ãîëîñà ïîëíîñòüþ çàâèñåëà îò

âåëè÷èíû êîíòàêòíîé ãàíóë¸ìû, ïðè ôîíàöèè

îòìå÷àëîñü íåïîëíîå çàìûêàíèå ãîëîñîâîé ùå-

ëè, à å¸ ôîðìà íàïîìèíàëà òðåóãîëüíèê, îáðàçó-

þùèéñÿ â çàäíåé òðåòè. «Íåäîñìûêàíèå» ãîëîñî-

âûõ ñêëàäîê çàâèñåëî îò âåëè÷èíû èìåþùåãîñÿ

îáðàçîâàíèÿ. Ïðè ìèêðîëàðèíãîñêîïè÷åñêîì

èññëåäîâàíèè íåïîñðåäñòâåííî îáëàñòè ãðàíóë¸-

ìû íàáëþäàëè íåïðîçðà÷íûé, ìóòíûé ýïèòåëèé

ñ ðàçìûòûìè êîíòóðàìè ñîñóäîâ, íàáëþäàëè íà-

ëè÷èå î÷àãîâ ïëîñêîãî êåðàòîçà è áåëåñûå ÷¸òêî

îòãðàíè÷åííûå áåññîñóäèñòûå ó÷àñòêè, ïîêðû-

òûå òîíêèì ðîãîâûì íàë¸òîì, óêàçûâàÿ íà õðîíè-

÷åñêèé âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ. Íàðóøåíèÿ ôî-

íàòîðíûõ êîëåáàíèé (ðàâíîìåðíûå çíà÷èòåëüíî

óìåíüøåííûå ïî àìïëèòóäå è ÷àñòîòå) îòìå÷åíû

ó 4 áîëüíûõ ñ áîëüøèìè ðàçìåðàìè êîíòàêòíîé

ãðàíóë¸ìû, êîëåáàíèÿ ãîëîñîâûõ ñêëàäîê áûëè

àññèíõðîííûå, íîñèëè áûñòðî çàòóõàþùèé õà-

ðàêòåð íà ñòîðîíå ïîðàæåíèÿ ñ óìåíüøåíèåì

àìïëèòóäû è óâåëè÷åíèåì ñìåùåíèÿ ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè ïî ñâîáîäíîìó êðàþ. Èíäåêñ âèáðàòîð-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ãîëîñîâûõ ñâÿçîê ñîñòàâèë

1,80±0,62, à äëèòåëüíîñòü âðåìåíè ìàêñèìàëüíîé

ôîíàöèè ãëàñíûõ çâóêîâ êîëåáàëàñü îò 10 äî

17,2±0,5 ñåê. Óðîâåíü çâóêîâîãî äàâëåíèÿ (èí-

òåíñèâíîñòü ãîëîñà) ñíèæåí è êîëåáàëñÿ îò 63,9

äî 68,3±0,4 äÁ. 

Ó ïàöèåíòîâ íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê óâåëè-

÷åíèþ èììóíîðåãóëÿòîðíîãî èíäåêñà, óìåíüøå-

íèþ ÷èñëà NK-êëåòîê, ÷òî ðàñöåíèâàëîñü êàê

ôóíêöèîíàëüíûé äèñáàëàíñ, à èññëåäîâàíèå ïàðà-

ìåòðîâ èíòåðôåðîíîâîãî îòâåòà ïîçâîëèëî ó áîëü-

íûõ âûÿâèòü çíà÷èòåëüíûå íàðóøåíèÿ (òàáë. 6). 

Ñîäåðæàíèå ñûâîðîòî÷íîãî ÈÔÍ áîëüíûõ

êîíòàêòíîé ãðàíóë¸ìîé ãîëîñîâûõ ñêëàäîê ñîñòà-

âèëî 10,33±8,13 Åä/ìë, ïðåâûøàÿ â 2,4 ðàçà ïîêà-

çàòåëè ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ïðè ýòîì

ó 17 ÷åëîâåê óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî ÈÔÍ êîëå-

áàëñÿ îò 2 äî 8 Åä/ìë, à ó 13 ïàöèåíòîâ â 6,4 ðàçà

ïðåâûøàë ïîêàçàòåëü íîðìû (32 Åä/ìë). Ïî óðîâ-

íþ ñïîíòàííîé ïðîäóêöèè ÈÔÍ ïðè èíäèâèäó-

àëüíîì àíàëèçå âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ïîêàçàòåëÿ

ó 13,3% áîëüíûõ äî 4 Åä/ìë íà ôîíå âûñîêèõ òèò-

ðîâ ñûâîðîòî÷íîãî ÈÔÍ äî 32 Åä/ìë, ñâèäåòåëü-

ñòâóÿ îá îáîñòðåíèè ðåöèäèâèðóþùåé âèðóñíîé

èíôåêöèè. Òîëüêî ó 6,6% ïàöèåíòîâ îïðåäåëÿëñÿ

íîðìàëüíûé óðîâåíü (640 Åä/ìë) àëüôà-ÈÔÍ, ó

îñòàëüíûõ áîëüíûõ (66,6%) çíà÷åíèÿ ñíèæåíû â

3,4 ðàçà, îòíîñèòåëüíî ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé

ãðóïïû, ñîñòàâèâ 320 Åä/ìë, î÷åíü íèçêàÿ ïðî-

äóêöèÿ àëüôà-ÈÔÍ (80 Åä/ìë) âûÿâëåíà ó 26,6%

áîëüíûõ. Â öåëîì, ñðåäíèå çíà÷åíèÿ àëüôà-ÈÔÍ

íèæå óðîâíÿ ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû â 3

Ãðóïïû áîëüíûõ (ôîðìà çàáîëåâàíèÿ) ×èñëî ðåöèäèâîâ â ãîä ïîñëå ëå÷åíèÿ, àáñ./%
1 ãîä 2 ãîäà 3 ãîäà 

1-ÿ (ïðîñòàÿ èíôèëüòðàòèâíàÿ), n=78 5/6,4 3/3,8 3/3.8

2-ÿ (äèôôóçíî-èíôèëüòðàòèâíàÿ), n=56 3/5,3 4/7,1 1/1,7

3-ÿ (î÷àãîâûé êåðàòîç ñ íàëè÷èåì ãèïåðïëàçèé è ïîëèïîâ), n=34 3/8,8 3/8,8 1/ 2,9

Âñåãî n=168 11/6,5 10/6,0 5/3,0

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, n=30 5/16,7 6/20,0 4/13,4

Таблица 5. Отдалённые результаты лечения больных ХГЛ с использованием циклоферона

Ïîêàçàòåëè ÈÔÍ îòâåòà Íîðìà, Åä/ìë Ïàöèåíòû êîíòðîëüíîé Áîëüíûå ãðàíóë¸ìîé
ãðóïïû (n=30) (n=30)

Ñûâîðîòî÷íûé ÈÔÍ 5,0±3,0 4,33±3,75 10,33±8,1***

Ñïîíòàííûé ÈÔÍ <2,0 2,06±0,36 2,28±0,69

Àëüôà-ÈÔÍ 960,0±320,0 656,0±198,64 194,6±145,1***

Ãàììà-ÈÔÍ 96,0±32,0 110,93±55,1 21,86±11,3***

Таблица 6. Параметры интерферонового ответа у  больных контактной гранулёмой

Примечание. р<0,001 в сравнении с пациентами контрольной группы. 



ðàçà. Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè ïðîäóêöèè ãàììà-ÈÔÍ

ñíèæåíû â 5 ðàç, îòðàæàÿ ïîäàâëåíèå ôóíêöèî-

íàëüíîé àêòèâíîñòè Ò-ëèìôîöèòîâ, ïðè ýòîì ó

93% áîëüíûõ òèòðû ãàììà-ÈÔÍ ñîñòàâèëè 16

Åä/ìë, à ó 6,6% ïàöèåíòîâ — 8 Åä/ìë.

Ïàòîãåííàÿ ìèêðîáíàÿ ôëîðà ó áîëüíûõ ñ

êîíòàêòíûìè ãðàíóë¸ìàìè â 70% ñëó÷àåâ îáíàðó-

æåíà â âèäå ìîíîêóëüòóðû S.aureus è S.epidermidis,

â 30% ñëó÷àåâ — ìèêðîáíûå àññîöèàöèè ñòàôè-

ëîêîêêîâ ñ ãðèáàìè, âêëþ÷àÿ Torulopsis candida è

Prototheca nickehamii. Âèðóñîëîãè÷åñêîå îáñëåäî-

âàíèå ïîêàçàëî ïðèñóòñòâèå ÄÍÊ âèðóñà Ýï-

øòåéíà-Áàðð (EBV) ó 76,6% áîëüíûõ, â 23,3% ñëó-

÷àåâ âûÿâëåíû àíòèòåëà IgÌ è ê ðàííèì áåëêàì

EBV âìåñòå ñ ÄÍÊ âîçáóäèòåëÿ, ñâèäåòåëüñòâóÿ

îá àêòèâíîñòè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà. Âûÿâ-

ëåíèå ìàðê¸ðîâ EBV (òàáë. 7) óêàçûâàåò íà èíôè-

öèðîâàííîñòü ïîðÿäêà 80% ïàöèåíòîâ. Ñèíòåç

èììóíîãëîáóëèíîâ â îñíîâíîì ïðåäñòàâëåí IgG

(83,3%), à ñïåöèôè÷åñêèå àíòèòåëà ê ðàííèì áåë-

êàì è ê êàïñèäíîìó IgM EBV öèðêóëèðóþò â ïå-

ðèôåðè÷åñêîé êðîâè â íåçíà÷èòåëüíûõ êîíöåíò-

ðàöèÿõ (23,3%).

Òàêèì îáðàçîì, êîíñòàòèðîâàíî íàëè÷èå õðî-

íè÷åñêîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ãîðòàíè

ïðè êîíòàêòíûõ ãðàíóë¸ìàõ è íàëè÷èå EBV-èí-

ôåêöèè. Áèîëîãè÷åñêîå âçàèìîïîòåíöèðîâàíèå

âèðóñíî-ìèêðîáíûõ-ãðèáêîâûõ àññîöèàöèé ïîç-

âîëÿåò ïðåäïîëîæèòü èõ ó÷àñòèå â ðàçâèòèè ðåöè-

äèâîâ (ðàçðàñòàíèå ãðàíóëëÿöèîííîé òêàíè) çà-

áîëåâàíèÿ, ÷òî ïîçâîëèëî íàì îïðåäåëèòü òàêòèêó

ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ âêëþ÷åíèåì èíäóêòîðà ýíäî-

ãåííîãî èíòåðôåðîíà (öèêëîôåðîíà).

Îñíîâíûì ïîêàçàòåëåì ýôôåêòèâíîñòè ëå÷å-

íèÿ áîëüíûõ êîíòàêòíîé ãðàíóë¸ìîé ñ÷èòàëè îò-

ñóòñòâèå ðåöèäèâîâ, äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé èí-

òåðôåðîíîâîãî îòâåòà, îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîãî

ñîñòîÿíèÿ ãîðòàíè (íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé

ìèêðîëàðèíãîñòðîáîñêîïè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ).

×åðåç 2 ìåñÿöà ðåöèäèâ êîíòàêòíîé ãðàíóë¸ìû

îòìå÷åí ó 6,6% áîëüíûõ, ÷òî ñâÿçàíî ñ íåñîáëþ-

äåíèåì ãîëîñîâîãî ðåæèìà â ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäå. ×åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå ëå÷åíèÿ ñðåäíÿÿ

ñòåïåíü îõðèïëîñòè ñîõðàíèëàñü ó 16,7% áîëüíûõ

ñ ñîõðàíåíèåì ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé ãî-

ëîñà. Ñ ó÷¸òîì ïðîôåññèîíàëüíîé äåÿòåëüíîñòè

(ðàáîòà ñâÿçàíà ñ íàïðÿæåíèåì ãîëîñà è ãîëîñî-

âîé ïåðåãðóçêè) ïàöèåíòîâ ñ íèìè ïðîâåä¸í êóðñ

ôîíîïåäè÷åñêèõ çàíÿòèé (îáó÷åíèå ïðàâèëüíûì

íàâûêàì ãîëîñîîáðàçîâàíèÿ è ãîëîñîâåäåíèÿ)

äëèòåëüíîñòüþ äî 3 ìåñÿöåâ. Ïðè êîíòðîëüíîì

îñìîòðå ÷åðåç 1 ãîä ðåöèäèâà êîíòàêòíûõ ãðàíó-

ë¸ì íå âûÿâëåíî. Îöåíèâàÿ èçìåíåíèÿ ïàðàìåò-

ðîâ èíòåðôåðîíîâîãî îòâåòà, óñòàíîâëåíî ïîâû-

øåíèå â 3,2 è 4,5 ðàçà èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùåé

àêòèâíîñòè ëåéêîöèòîâ.

Çàêëþ÷åíèå
Ãðóïïà áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãèïåðïëàñòè÷å-

ñêèì ëàðèíãèòîì ïðåäñòàâëåíà â îñíîâíîì ìóæ-

÷èíàìè òðóäîñïîñîáíîãî âîçðàñòà, ñ äëèòåëüíîñ-

òüþ çàáîëåâàíèÿ îò 2 äî 10 ëåò, ñ óïîðíûì

ðåöèäèâèðóþùèì è/èëè íåïðåðûâíî-ðåöèäèâè-

ðóþùèì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ (îáîñòðåíèÿ äî 8

ðàç â ãîä). Áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ çëîóïîòðåáëÿ-

ëî êóðåíèåì, íåêîòîðûå èç áîëüíûõ ðàáîòàëè íå-

ïîñðåäñòâåííî ñ õèìè÷åñêèìè âåùåñòâàìè. Âñå

ïàöèåíòû èìåëè õðîíè÷åñêóþ ñîïóòñòâóþùóþ

ïàòîëîãèþ, ÷òî íå òîëüêî óñóãóáëÿëî òÿæåñòü ãî-

ëîñîâîãî íàðóøåíèÿ, âëèÿëî íà êà÷åñòâî ïðîâî-

äèìîãî ëå÷åíèÿ, êîñâåííûì îáðàçîì óêàçûâàÿ íà

íàðóøåíèå íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè è

àäàïòèâíîãî (ïðèîáðåò¸ííîãî) èììóíèòåòà. Ïà-

òîãåííûå âèðóñû âûÿâëåíû ó 48,2% íàáëþäàåìûõ

áîëüíûõ, ïðåîáëàäàë EBV è ìèêîïëàçìà (17,8 è

7,4% ñîîòâåòñòâåííî). Ìèêñòâèðóñû âûÿâëåíû ó

ïàöèåíòîâ 2-é è 3-é ãðóïï. Ïîêàçàíà âûñîêàÿ

ïðÿìàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ãèïåðïëàñòè÷åñ-

êîãî õðîíè÷åñêîãî ëàðèíãèòà è íàëè÷èåì ïàòî-

ãåííûõ âèðóñîâ (r=0,98). Íàëè÷èå òð¸õêîìïî-

íåíòíûõ àññîöèàöèé â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå

ãîðòàíè ìîæåò óêàçûâàòü íà âåðîÿòíóþ òðàíñ-

ôîðìàöèþ äîáðîêà÷åñòâåííîãî ïðîöåññà â çëîêà-

÷åñòâåííûé, ÿâëÿÿñü âàæíûì äèàãíîñòè÷åñêèì

êðèòåðèåì êàíöåðîãåíåçà. Óãíåòåíèå èíòåðôå-

ðîí-ñèíòåçèðóþùåé ñïîñîáíîñòè ëåéêîöèòîâ

ïðîÿâëÿëîñü ñíèæåíèåì ïðîäóêöèè àëüôà-ÈÔÍ

ó 95,5% áîëüíûõ 1-é, ó 88,1% — 2-é ãðóïïû è ó

âñåõ áîëüíûõ 3-é ãðóïïû. Ñðåäíèé óðîâåíü ïðî-

äóêöèè ãàììà-ÈÔÍ áûë ñíèæåí ó ïàöèåíòîâ íà-

áëþäàåìûõ ãðóïï â 1,7, 5 è 12 ðàç ñîîòâåòñòâåííî.

Êëèíè÷åñêîå âûçäîðîâëåíèå, â çàâèñèìîñòè îò

ôîðìû ÕÃË, ñ èñïîëüçîâàíèåì öèêëîôåðîíà â

êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè áîëüíûõ êîëåáàëîñü îò

81,0 äî 25,8%, ÷èñëî ðåöèäèâîâ ê êîíöó 3-ãî ãîäà

íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëî îò 3,8 äî 1,7 ñëó÷àåâ.

Îñîáîé ãðóïïîé ñòîÿò 6 (2,6%) ïàöèåíòîâ, ó

êîòîðûõ âûÿâëåíû òð¸õêîìïîíåíòíûå àññîöèà-

öèè (âèðóñíî-ìèêîïëàçìåííî-õëàìèäèéíûå), ó

ýòèõ ïàöèåíòîâ â òå÷åíèå ãîäîâîãî íàáëþäåíèÿ,
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Âèðóñ Ìàðê¸ð âèðóñà Êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ñ ïîëîæèòåëüíûì ðåçóëüòàòîì
àáñ. %

EBV ÄÍÊ 23 76,6

IgG 25 83,3

IgG ðàííèå 7 23,3

IgM êàïñèäíûé 7 23,3

Таблица 7. Маркёры EBV у  больных с контактными гранулёмами гортани (метод ИФА)
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

íåñìîòðÿ íà ïðîâîäèìîå ëå÷åíèå è îòðèöàòåëü-

íûå ïåðâûå áèîïñèè, âûÿâëåí ðàê ãîðòàíè.

Ó÷èòûâàÿ ïîëó÷åííûå äàííûå, öåëåñîîáðàç-

íî ðåêîìåíäîâàòü ïðîòèâîðåöèäèâíîå ëå÷åíèå

ïàöèåíòàì ñ ÕÃË ïî îêîí÷àíèè 2 ëåò êàòàìíåñòè-

÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ. Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ

êîíòàêòíûõ ãðàíóë¸ì ãîðòàíè ïîçâîëÿåò ðåêî-

ìåíäîâàòü ìåòîä â ïðàêòèêó çäðàâîîõðàíåíèÿ,

ïîñêîëüêó ýíäîëàðèíãåàëüíûé ìåòîä õèðóðãè÷å-

ñêîãî óäàëåíèÿ êîíòàêòíûõ ãðàíóë¸ì â ñî÷åòàíèè

ñ ñèñòåìíûì èñïîëüçîâàíèåì öèêëîôåðîíà ïîç-

âîëÿåò ïîëó÷èòü ýôôåêò îò åãî ïðèìåíåíèÿ ó

93,4% áîëüíûõ. Ìåòîä ÿâëÿåòñÿ ýòèîïàòîãåíåòè-

÷åñêè îáîñíîâàííûì, ñïîñîáñòâóåò ëèêâèäàöèè

êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ è ïðîôè-

ëàêòèêå ðåöèäèâîâ.
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Ââåäåíèå
Õðîíè÷åñêèé ïðîñòàòèò (ÕÏ) ïðèíàäëåæèò ê

÷èñëó ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ óðîëîãè÷åñêèõ çàáî-

ëåâàíèé. Äî 35% ìóæ÷èí â âîçðàñòå îò 20 äî 40

ëåò, îáðàùàþùèõñÿ ê âðà÷ó ïî ïîâîäó óðîëîãè÷å-

ñêèõ ïðîáëåì, ñòðàäàþò îò ñèìïòîìîâ ÕÏ. Íà äî-

ëþ õðîíè÷åñêîãî áàêòåðèàëüíîãî ïðîñòàòèòà

(ÕÁÏ) ïðèõîäèòñÿ 5—15% ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ.

Ïîêà âîïðîñû äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ ÕÏ ïðî-

äîëæàþò îñòàâàòüñÿ àêòóàëüíûìè è äèñêóññèîí-

íûìè, à çíà÷èò, äî êîíöà íå ðåø¸ííûìè äëÿ

áîëüøèíñòâà óðîëîãîâ, ýòî çàáîëåâàíèå ïðîäîë-

æàåò âûçûâàòü çíà÷èòåëüíûå ñîöèàëüíûå è ýêî-

íîìè÷åñêèå ïðîáëåìû ó ìóæ÷èí ðåïðîäóêòèâíî-

ãî è ñåêñóàëüíîãî àêòèâíîãî âîçðàñòà [1—4]. 

Ýòèîëîãèÿ, ïàòîãåíåç, äèàãíîñòèêà ÕÏ
Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè, ïî ìíåíèþ

áîëüøèíñòâà èññëåäîâàòåëåé, ýòèîëîãè÷åñêèìè

àãåíòàìè ÕÁÏ ÿâëÿþòñÿ òàêèå ãðàìîòðèöàòåëüíûå

áàêòåðèè ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae, êàê

Escherichia coli, êîòîðûå îáíàðóæèâàþò â 65—80%

ñëó÷àåâ èíôåêöèé. Ðàçëè÷íûå âèäû Serratia,
Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Acinetobacter âûÿâëÿ-

þò â 10—15%. Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ïîëà-

ãàåò, ÷òî íà äîëþ Enterococcus faecalis ïðèõîäèòñÿ îò

5 äî 10% ïîäòâåðæä¸ííûõ èíôåêöèé ïðîñòàòû [5].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàþòñÿ äèñêóññèè

î ðîëè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé — êîàãóëà-

çîíåãàòèâíûõ ñòàôèëîêîêêîâ è ñòðåïòîêîêêîâ

ïðè ÕÁÏ. Ïî äàííûì Å. Á. Ìàçî è ñîàâò., îñíî-

âàííûì íà ðåçóëüòàòàõ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ â âèäå ÷åòûð¸õñòàêàííîãî òåñòà

Meares–Stamey ó 164 áîëüíûõ ÕÁÏ, èìåííî êîà-

ãóëàçîíåãàòèâíûì ñòàôèëîêîêêàì ïðèíàäëåæèò

âåäóùåå (58%) ýòèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå. Ìåæäó

òåì íà äîëþ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïàòîãåíîâ ïðè-

õîäèòñÿ 27% ñëó÷àåâ ÕÁÏ, à 15% ñîñòàâëÿþò

áîëüíûå ñ Enterococcus faecalis [6]. Àíàëîãè÷íûìè

äàííûìè ðàñïîëàãàþò Ì. Ô. Òðàïåçíèêîâà è ñî-

àâò., ñóììèðîâàâøèå ðåçóëüòàòû èäåíòèôèêàöèè

662 øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ ó 264 áîëüíûõ

ÕÁÏ. Ïðè ýòîì âûÿâëåíà âåäóùàÿ ðîëü ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûõ êîêêîâ â ýòèîëîãèè ÕÁÏ: ÷àñòîòà

ðàñïðîñòðàíåíèÿ êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòàôè-

ëîêîêêîâ ñîñòàâèëà 87,5% [7]. Ñ. Í. Êàëèíèíà,

Â. Ï. Àëåêñàíäðîâ, Î. Ë. Òèêòèíñêèé ïðè îá-

ñëåäîâàíèè 174 áîëüíûõ ÕÁÏ òàêæå âûÿâèëè

ïðåîáëàäàíèå (82%) ãðàìïîëîæèòåëüíîé ôëîðû

[8]. À. È. Íåéìàðê è ñîàâò. èccëåäîâàëè ñîñòàâ

ìèêðîôëîðû îòäåëÿåìîãî óðåòðû è ñåêðåòà

ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ó áîëüíûõ ÕÁÏ, à òàêæå

áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà è ôàêòîðû ïàòîãåííîñ-

òè âûäåëÿåìûõ ñòàôèëîêîêêîâ. Â ðåçóëüòàòå îá-

ñëåäîâàíèÿ 75 áîëüíûõ ÕÁÏ è èçó÷åíèÿ 153

øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ îêàçàëîñü, ÷òî íàè-

áîëåå ÷àñòî èç ñåêðåòà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

âûäåëÿþòñÿ ãðàìïîëîæèòåëüíûå ìèêðîîðãà-

íèçìû, ïðåèìóùåñòâåííî Staphylococcus spp. è

Enterococcus spp. Âûäåëåííûå ìèêðîîðãàíèçìû

îáëàäàëè ñåêðåòèðóåìûìè ôàêòîðàìè ïàòîãåí-

íîñòè è ìíîæåñòâåííîé àíòèáèîòèêîðåçèñòåíò-

íîñòüþ, ÷òî ìîãëî ñïîñîáñòâîâàòü èõ ïåðñèñòåí-

öèè â òêàíÿõ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è óðåòðå [9].

Ïî äàííûì Ì. È. Êîãàíà è ñîàâò., ó 105 áîëüíûõ

â âîçðàñòå 20—45 ëåò ñ äèàãíîçîì ÕÁÏ â 95% ñëó-

÷àåâ èç ñåêðåòà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû âûäåëÿëè

ñìåøàííóþ áàêòåðèàëüíóþ ìèêðîôëîðó, ïðåä-

ñòàâëåííóþ êàê ôàêóëüòàòèâíî-àíàýðîáíûìè,

òàê è àíàýðîáíûìè áàêòåðèÿìè [10]. 

Â ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå ÕÁÏ äîìèíèðî-

âàëè íåêëîñòðèäèàëüíûå àíàýðîáû, êîòîðûå îá-

íàðóæèâàëè ó 100% áîëüíûõ, êîàãóëàçîíåãàòèâ-

íûå ñòàôèëîêîêêè âûäåëÿëè èç ÑÏÆ ó 88%

ïàöèåíòîâ, êîðèíåôîðìíûå áàêòåðèè ðåãèñòðè-

ðîâàëè â 65% ñëó÷àåâ. Äîëÿ ïðåäñòàâèòåëåé ñå-

ìåéñòâà Enterobacteriaceae, êîòîðûå, ïî äàííûì

îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ èññëåäîâàòåëåé,

ïðèçíàíû âåäóùèì ýòèîëîãè÷åñêèì ôàêòîðîì

áàêòåðèàëüíîãî ïðîñòàòèòà, áûëà íåçíà÷èòåëü-

íîé (10%) [10]. 
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Èíôåêöèÿ ïðîñòàòû ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì

áàêòåðèàëüíîé êîëîíèçàöèè ìî÷åèñïóñêàòåëüíî-

ãî êàíàëà. Íîðìàëüíàÿ ôëîðà ìî÷åèñïóñêàòåëü-

íîãî êàíàëà ó ìóæ÷èí ñîñòîèò, ãëàâíûì îáðàçîì,

èç äèôòåðîèäîâ è ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êîêêîâ.

Ñåêñóàëüíàÿ àêòèâíîñòü ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü

êîëîíèçàöèè ìî÷åèñïóñêàòåëüíîãî êàíàëà ïî-

òåíöèàëüíûìè óðîïàòîãåíàìè. N. J. Blacklock

(1974) è T. A. Stamey (1980) îòìåòèëè, ÷òî ñåêðåò

ïðîñòàòû ó íåêîòîðûõ ìóæ÷èí ñ ÕÁÏ ñîäåðæàë òå

æå óðîïàòîãåíû, êîòîðûå áûëè â âàãèíàëüíîé

ôëîðå èõ ñåêñóàëüíûõ ïàðòí¸ðø. Áàêòåðèàëüíàÿ

êîëîíèçàöèÿ ìîæåò òàêæå âûçâàòü ïåðñèñòåí-

öèþ áàêòåðèé â ïðîñòàòå. Îòëè÷èòåëüíîé ÷åðòîé

ýòîãî ñîñòîÿíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïåðñèñòåíöèÿ áàêòå-

ðèé âíóòðè ïðîñòàòû, íåñìîòðÿ íà ëå÷åíèå àíòè-

áèîòèêàìè, ÷òî ñâÿçàíî ñ õðîíè÷åñêèì âîñïàëå-

íèåì, è ñêëîííîñòüþ ê îáîñòðåíèþ èíôåêöèè

ìî÷åâûâîäÿùåãî òðàêòà, îáóñëîâëåííîé òåì æå

ñàìûì ïàòîãåíîì. 

Ê ïðåäðàñïîëàãàþùèì ôàêòîðàì ÕÁÏ îòíî-

ñÿòñÿ: óðåòðîïðîñòàòè÷åñêèé ðåôëþêñ; ôèìîç;

àíàëüíî-ãåíèòàëüíûå ñíîøåíèÿ áåç ïðåäîõðà-

íåíèÿ; èíôåêöèè ìî÷åâûõ ïóòåé; îñòðûé ýïèäè-

äèìèò; ïîñòîÿííûå óðåòðàëüíûå êàòåòåðû è

ïðîâåäåíèå òðàíñóðåòðàëüíûõ îïåðàöèé ó ìóæ-

÷èí ñ èíôèöèðîâàííîé ìî÷îé áåç ïðåäøåñòâóþ-

ùåé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè [11]. Ó ïàöèåíòîâ ñ

ÕÏ ìîæåò áûòü âûÿâëåíî íàðóøåíèå ñåêðåòîð-

íîé ôóíêöèè ïðîñòàòû, õàðàêòåðèçóþùååñÿ èç-

ìåíåíèåì ñîñòàâà ñåêðåòà, òî åñòü ñíèæåíèåì

óðîâíåé ôðóêòîçû; ëèìîííîé êèñëîòû; êèñëîé

ôîñôàòàçû; êàòèîíîâ öèíêà, ìàãíèÿ è êàëüöèÿ;

öèíêñîäåðæàùåãî àíòèáàêòåðèàëüíîãî ôàêòîðà

ïðîñòàòû, ïðè óâåëè÷åíèè òàêèõ ïîêàçàòåëåé,

êàê ðÍ, ñîîòíîøåíèÿ èçîôåðìåíòîâ ëàêòàòäåãè-

äðîãåíàçû-5 ê ëàêòàòäåãèäðîãåíàçå-1, áåëêîâ

âîñïàëåíèÿ — öåðóëîïëàçìèíà è êîìïîíåíòà

êîìïëåìåíòà Ñ3. Ýòè èçìåíåíèÿ â ñåêðåòîðíîé

ôóíêöèè ïðîñòàòû òàêæå îáóñëîâëèâàþò íåáëà-

ãîïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå íà àíòèáàêòåðèàëüíóþ,

â íîðìå, ïðèðîäó ñåêðåòà ïðîñòàòû. Óìåíüøå-

íèå àíòèáàêòåðèàëüíîãî ôàêòîðà ïðîñòàòû ìî-

æåò ñíèæàòü âðîæä¸ííóþ ïðîòèâîáàêòåðèàëü-

íóþ àêòèâíîñòü ñåêðåòà, òîãäà êàê ùåëî÷íîé

ïîêàçàòåëü ðÍ ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü äèôôóçèè

â òêàíü è â ñåêðåò ïðîñòàòû îñíîâíûõ àíòèìè-

êðîáíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ñèìïòîìàìè ÕÏ ÿâëÿþòñÿ áîëè â òàçîâîé îá-

ëàñòè, ðàññòðîéñòâà ìî÷åèñïóñêàíèÿ è ýÿêóëÿöèè

(òàáë. 1).

Âåäóùåå ìåñòî â ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêå

ÕÁÏ ïðèíàäëåæèò ìèêðîáèîëîãè÷åñêîìó èñ-

ñëåäîâàíèþ — ÷åòûð¸õñòàêàííîìó ëîêàëèçàöè-

îííîìó òåñòó, ïðåäëîæåííîìó â 1968 ã. Meares è

Stamey. Îí ñîñòîèò â ïîëó÷åíèè, ïîñëå òùà-

òåëüíîãî òóàëåòà íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ

(âî èçáåæàíèå êîíòàìèíàöèè ïîâåðõíîñòíûìè

áàêòåðèÿìè), ïåðâîé (10 ìë) è âòîðîé (ñðåäíåé)

ïîðöèé ìî÷è äëÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëå-

äîâàíèÿ, ìàññàæà ïðîñòàòû ñ ïîëó÷åíèåì ñåê-

ðåòà äëÿ ìèêðîñêîïèè è ïîñåâà, à òàêæå òðåòüåé

ïîðöèè ìî÷è (ïîñëå âçÿòèÿ ñåêðåòà) äëÿ ïîñåâà.

Êîëè÷åñòâåííûå ïîñåâû ïåðâîé è âòîðîé ïîð-

öèè ìî÷è âûÿâëÿþò áàêòåðèè â óðåòðå è ìî÷å-

âîì ïóçûðå, â òî âðåìÿ êàê ïðè ïîñåâàõ ñåêðåòà

ïðîñòàòû è ïîðöèè ìî÷è ïîñëå âçÿòèÿ ñåêðåòà

(òðåòüåé ïîðöèè ìî÷è) âûÿâëÿþò ôëîðó ïðî-

ñòàòû [12]. ÕÁÏ õàðàêòåðèçóåòñÿ âîñïàëèòåëü-

íîé ðåàêöèåé: â ñåêðåòå ïðè ìèêðîñêîïèè îï-

ðåäåëÿåòñÿ áîëåå 10 ëåéêîöèòîâ â ïîëå çðåíèÿ

ïðè áîëüøîì óâåëè÷åíèè. Ïîñëå èíêóáàöèè

ïîñåâîâ ïîäñ÷èòûâàþò êîëè÷åñòâî êîëîíèå-îá-

ðàçóþùèõ åäèíèö (ÊÎÅ).

Áàêòåðèîëîãè÷åñêîå ïîäòâåðæäåíèå ÕÁÏ

ïðîâîäÿò íà îñíîâàíèè ïî êðàéíåé ìåðå îä-

íîãî èç ñëåäóþùèõ êðèòåðèåâ, ïðåäëîæåííûõ

K. G. Naber [5]:

— òðåòüÿ ïîðöèÿ ìî÷è èëè îáðàçåö ñåêðåòà

ïðîñòàòû ñîäåðæàò áàêòåðèè îäíîãî øòàììà â òè-

òðå 103 ÊÎÅ/ìë è áîëåå ïðè óñëîâèè ñòåðèëüíîé

âòîðîé ïîðöèè ìî÷è;

— òðåòüÿ ïîðöèÿ ìî÷è èëè îáðàçåö ñåêðåòà

ïðîñòàòû ñîäåðæàò êîëè÷åñòâî áàêòåðèé, äåñÿòè-

êðàòíî ïðåâûøàþùåå êîëè÷åñòâî áàêòåðèé

(ÊÎÅ/ìë) âòîðîé ïîðöèè ìî÷è;

— òðåòüÿ ïîðöèÿ ìî÷è èëè îáðàçåö ñåêðåòà

ïðîñòàòû ñîäåðæàò áîëåå 103 ÊÎÅ/ìë èñòèííûõ

óðîïàòîãåííûõ áàêòåðèé, îòëè÷íûõ îò äðóãèõ

áàêòåðèé âî âòîðîé ïîðöèè ìî÷è.

Îáðàçåö õàðàêòåðíîé äëÿ ÕÁÏ äèàãðàììû ïà-

òîãåíîâ ïðåäñòàâëåí â òàáë. 2.

×¸òêîå ñëåäîâàíèå ïðàâèëàì ìèêðîáèîëîãè-

÷åñêîé äèàãíîñòèêè è âûøåóêàçàííûì êðèòåðè-

ÿì èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ ëîêàëèçàöèîííîãî

òåñòà Meares–Stamey íà áîëüøîì êîëè÷åñòâå íà-

Áîëè â òàçîâîé îáëàñòè Ðàññòðîéñòâà ìî÷åèñïóñêàíèÿ Ðàññòðîéñòâà ýÿêóëÿöèè

Â ïðîìåæíîñòè Ó÷àù¸ííîå ìî÷åèñïóñêàíèå Áîëè âî âðåìÿ èëè ïîñëå ýÿêóëÿöèè

Â ïîëîâîì ÷ëåíå Íåïîëíîå îïîðîæíåíèå ìî÷åâîãî ïóçûðÿ Ãåìîñïåðìèÿ

Â ÿè÷êàõ Ñëàáàÿ èëè ïðåðûâèñòàÿ ñòðóÿ ìî÷è

Â ïàõîâîé îáëàñòè Áîëü èëè å¸ óñèëåíèå âî âðåìÿ ìî÷åèñïóñêàíèÿ

Íàä ëîíîì

Â ïðÿìîé êèøêå

Â êðåñòöå

Таблица 1. Симптомы хронического простатита



áëþäåíèé ïîçâîëèò áîëåå òî÷íî îïðåäåëèòü ÷àñ-

òîòó âñòðå÷àåìîñòè èñòèííûõ ïàòîãåíîâ ÕÁÏ. 

Àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ ÕÁÏ
Ïîñëå èäåíòèôèêàöèè ýòèîëîãè÷åñêîãî àãåí-

òà è îïðåäåëåíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè

âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü íàçíà÷åíèÿ áîëüíîìó ñ

ÕÁÏ àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè. Ê ôàêòîðàì, îêà-

çûâàþùèì âëèÿíèå íà âûáîð àíòèìèêðîáíîãî

ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ÕÁÏ, îòíîñÿòñÿ: ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü èäåíòèôèöèðîâàííîãî ìèêðîîðãàíèç-

ìà ê àíòèáèîòèêó, åãî ñïîñîáíîñòü â äîñòàòî÷íîé

êîíöåíòðàöèè ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòîïðîñòàòè-

÷åñêèé áàðüåð è íàêàïëèâàòüñÿ â òêàíè è ñåêðåòå

ïðîñòàòû, ñïåðìå, à òàêæå ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà

ïðåîäîëåâàòü ýêñòðàöåëëþëÿðíóþ ïîëèñàõàðèä-

íóþ îáîëî÷êó, ôîðìèðóåìóþ ìèêðîêîëîíèÿìè

áàêòåðèé, è õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü ïðè äëèòåëü-

íîì ïåðîðàëüíîì ïðè¸ìå [12, 13]. Èäåàëüíûé àí-

òèáàêòåðèàëüíûé ïðåïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ ÕÁÏ

äîëæåí áûòü æèðîðàñòâîðèìûì, ñëàáîùåëî÷-

íûì, ñ êîýôôèöèåíòîì äèññîöèàöèè, ñïîñîáñò-

âóþùèì ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà

â ïðîñòàòå. Àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû èç ãðóïïû

ôòîðõèíîëîíîâ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îòâå÷àþò

âûøåïåðå÷èñëåííûì òðåáîâàíèÿì è ÿâëÿþòñÿ

ïðåïàðàòàìè âûáîðà äëÿ ëå÷åíèÿ ÕÁÏ. Ñîãëàñíî

Ðîññèéñêèì íàöèîíàëüíûì ðåêîìåíäàöèÿì ïî

àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè è ïðîôèëàêòèêå èíôåê-

öèé ïî÷åê, ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé è ìóæñêèõ ïî-

ëîâûõ îðãàíîâ, îïóáëèêîâàííûì â 2013 ã., ïðåïà-

ðàòàìè âûáîðà äëÿ ëå÷åíèÿ ÕÁÏ ÿâëÿþòñÿ

ëåâîôëîêñàöèí, îôëîêñàöèí è öèïðîôëîêñàöèí

[14]. Ïðè ÕÁÏ ëåâîôëîêñàöèí íàçíà÷àþò ïî 500

ìã 1 ðàç â ñóòêè, à îôëîêñàöèí è öèïðîôëîêñàöèí

ñëåäóåò ïðèíèìàòü ïî 400 ìã 2 ðàçà è ïî 500 ìã 2

ðàçà â ñóòêè ñîîòâåòñòâåííî â òå÷åíèå 3—4 íå-

äåëü. Äîêñèöèêëèíà ìîíîãèäðàò, à òàêæå àçèòðî-

ìèöèí è äæîçàìèöèí ðåêîìåíäóþòñÿ â êà÷åñòâå

àëüòåðíàòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Àíòèìè-

êðîáíûå ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ ÕÁÏ, à òàêæå

ñïîñîáû èõ ïðèìåíåíèÿ ïðèâåäåíû â òàáë. 3.

Ñ ìîìåíòà ïîÿâëåíèÿ íà ìèðîâîì ðûíêå

ôòîðõèíîëîíû äîâîëüíî áûñòðî ñòàëè îñîáî àê-

òóàëüíûìè àíòèìèêðîáíûìè ïðåïàðàòàìè äëÿ

òåðàïèè ÕÁÏ. Ìåõàíèçì àíòèáàêòåðèàëüíîãî

äåéñòâèÿ ôòîðõèíîëîíîâ çàêëþ÷àåòñÿ â èíãèáè-

ðîâàíèè ôåðìåíòîâ, îòâåòñòâåííûõ çà èçìåíåíèÿ

ïðîñòðàíñòâåííîé êîíôèãóðàöèè áàêòåðèàëüíîé

ÄÍÊ: ÄÍÊ-ãèðàçû è òîïîèçîìåðàçû IV. ÄÍÊ-ãè-

ðàçà îñóùåñòâëÿåò ñóïåðñïèðàëèçàöèþ áàêòåðè-

àëüíîé ÄÍÊ, à òîïîèçîìåðàçà IV — ðàçäåëåíèå

äî÷åðíèõ õðîìîñîì â ïðîöåññå ðåïëèêàöèè.

Êëþ÷åâûì ìîìåíòîì â äåéñòâèè ôòîðõèíîëîíîâ

ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå òð¸õêîìïîíåíòíîãî êîì-

ïëåêñà (áàêòåðèàëüíàÿ ÄÍÊ-ôåðìåíò — ôòîðõè-

íîëîí). Óêàçàííûé êîìïëåêñ ïðåäîòâðàùàåò

ðåïëèêàöèþ áàêòåðèàëüíîé ÄÍÊ. Áëàãîäàðÿ òî-

ìó ÷òî òîïîèçîìåðàçû îáëàäàþò ðàñùåïëÿþùåé

àêòèâíîñòüþ, ïðîèñõîäèò ðàçðóøåíèå ìîëåêóëû

ÄÍÊ [15]. Ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ïðè¸ìà ôòîðõè-

íîëîíîâ â òêàíè è ñåêðåòå ïðåäñòàòåëüíîé æåëå-

çû ñîçäàþòñÿ êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ, çíà÷è-

òåëüíî ïðåâûøàþùèå âåëè÷èíû ÌÏÊ â

îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà áàêòåðèàëüíûõ âîçáó-

äèòåëåé ÕÏ. Çà ñ÷¸ò ýòîãî îáåñïå÷èâàåòñÿ ýðàäè-

êàöèÿ óðîïàòîãåíîâ. Ïðè ýòîì êëèíè÷åñêàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü òåðàïèè ôòîðõèíîëîíàìè â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ êîððåëèðóåò ñ ýðàäèêàöèåé

âîçáóäèòåëÿ. Àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû èç ãðóï-

ïû ôòîðõèíîëîíîâ III ïîêîëåíèÿ ïðîÿâëÿþò àê-

òèâíîñòü êàê â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ è

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, òàê è àòèïè÷íûõ

âíóòðèêëåòî÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, à òàêæå ñïî-

ñîáíû âîçäåéñòâîâàòü íà áàêòåðèè â áèîëîãè÷åñ-

êèõ ïë¸íêàõ. 

Ëåâîôëîêñàöèí â ëå÷åíèè ÕÁÏ
Ëåâîôëîêñàöèí ïðèìåíÿåòñÿ â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå ñ 1993 ã., ïîñëå êðóïíîìàñøòàáíûõ êëè-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 5—634

Îáðàçöû ÊÎÅ/ ìë

Ïåðâàÿ ïîðöèÿ ìî÷è <103

Âòîðàÿ ïîðöèÿ ìî÷è <103

Ñåêðåò ïðîñòàòû �04

Òðåòüÿ ïîðöèÿ ìî÷è �103

Таблица 2. Пример диаграммы патогенов, характерной для хронического бактериального простатита

Ãðóïïà ïðåïàðàòîâ Ïðåïàðàòû Ñïîñîáû ïðèìåíåíèÿ

Ôòîðõèíîëîíû Ëåâîôëîêñàöèí Ïî 500 ìã 1 ðàç â ñóòêè 3—4 íåäåëè

Îôëîêñàöèí Ïî 400 ìã 2 ðàçà â ñóòêè 3—4 íåäåëè

Öèïðîôëîêñàöèí Ïî 500 ìã 2 ðàçà â ñóòêè 3—4 íåäåëè

Òåòðàöèêëèíû Äîêñèöèêëèíà ìîíîãèäðàò Ïî 100 ìã 2 ðàçà â ñóòêè 2 íåäåëè

Ìàêðîëèäû Àçèòðîìèöèí Ïî 250—500 ìã 1 ðàç â ñóòêè 2 íåäåëè

Äæîçàìèöèí Ïî 500 ìã 3 ðàçà â ñóòêè 2 íåäåëè

Таблица 3. Антимикробные препараты  для лечения хронического бактериального простатита и способы их
применения (Российские национальные рекомендации «Антимикробная терапия и профилактика инфек�
ций почек, мочевыводящих путей и мужских половых органов», 2013)
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

íè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Ïî õèìè÷åñêîìó ñòðîåíèþ

ëåâîôëîêñàöèí ÿâëÿåòñÿ ôòîðõèíîëîíîì III ïî-

êîëåíèÿ è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îïòè÷åñêè àêòèâ-

íûé ëåâîâðàùàþùèé èçîìåð îôëîêñàöèíà-S-

ìåòèë-ýíàíòèîìåð ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè îôëîê-

ñàöèíà (ðèñóíîê). 

4-ìåòèë-ïèïåðàçèíèëüíàÿ ãðóïïà â õèìè÷åñ-

êîé ñòðóêòóðå ëåâîôëîêñàöèíà îáóñëîâëèâàåò

óñèëåíèå âñàñûâàíèÿ ïðè ïåðîðàëüíîì ïðè¸ìå

ïðåïàðàòà, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé è óäëèíåíèå ïåðèî-

äà ïîëóâûâåäåíèÿ. Îêñàçèíîâîå êîëüöî â ìîëåêó-

ëå äàííîãî ïðåïàðàòà îáåñïå÷èâàåò ðàñøèðåíèå

ñïåêòðà àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæè-

òåëüíûõ áàêòåðèé, à òàêæå óäëèíåíèå ïåðèîäà

ïîëóâûâåäåíèÿ. 

Ëåâîôëîêñàöèí ÿâëÿåòñÿ ôòîðõèíîëîíîì,

îáëàäàþùèì áîëåå âûñîêîé àêòèâíîñòüþ ïî

ñðàâíåíèþ ñ ôòîðõèíîëîíàìè ïðåäûäóùèõ ïîêî-

ëåíèé â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòå-

ðèé è àòèïè÷íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, à òàêæå ñîõðàíÿþùèì âûñîêóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàê-

òåðèé [16]. Àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü in vitro ëå-

âîôëîêñàöèíà — ïðåïàðàòà èç ôòîðõèíîëîíîâ III

ïîêîëåíèÿ, èìåþùåãî ðåãèñòðàöèþ äëÿ ëå÷åíèÿ

ÕÁÏ, äåìîíñòðèðóåò òàáë. 4.

Ëåâîôëîêñàöèí îáëàäàåò ðÿäîì äîñòîèíñòâ, â

èõ ÷èñëå — øèðîêèé ñïåêòð äåéñòâèÿ, áëàãîïðè-

ÿòíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà, õîðîøàÿ

ïåðåíîñèìîñòü. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïðå-

ïàðàò ñîçäàåò ýôôåêòèâíûå êîíöåíòðàöèè â ìî-

÷å, òêàíè è ñåêðåòå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû. Ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ëåâîôëîêñàöèíà

äåìîíñòðèðóåò òàáë. 5.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü è

áåçîïàñíîñòü ëåâîôëîêñàöèíà ïðè ëå÷åíèè ÕÁÏ

áûëà ïîäòâåðæäåíà ìíîãî÷èñëåííûìè êëèíè÷åñ-

êèìè èññëåäîâàíèÿìè. Ïî äàííûì K. Suzuki c ñî-

àâò., êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëåâîôëîêñàöè-

íà (ïî 300—400 ìã â ñóòêè â òå÷åíèå 7—14 äíåé)

ïðè ëå÷åíèè 29 áîëüíûõ ÕÏ è 3 áîëüíûõ ñ õðîíè-

÷åñêèì ýïèäèäèìèòîì ñîñòàâèëà ïðè ÕÁÏ —

100%, à ïðè õðîíè÷åñêîì àáàêòåðèàëüíîì ïðî-

ñòàòèòå — 66,7%. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ ýôôåê-

òèâíîñòü òåðàïèè ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ ñîñòàâèëà

83,3%, ïðè õðîíè÷åñêîì àáàêòåðèàëüíîì ïðîñòà-

òèòå — 74,1% [19]. 

Ïðè ïðîâåäåíèè ìíîãîöåíòðîâîãî äâîéíîãî

ñëåïîãî èññëåäîâàíèÿ â ÑØÀ ñðàâíèâàëè ýôôåê-

òèâíîñòü ÷åòûð¸õíåäåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ëåâî-

ôëîêñàöèíà (ïî 500 ìã 1 ðàç â ñóòêè) ñ öèïðîô-

ëîêñàöèíîì (ïî 500 ìã 2 ðàçà â ñóòêè) ïðè

ëå÷åíèè 377 áîëüíûõ ÕÁÏ, îáóñëîâëåííûì ïðå-

èìóùåñòâåííî ãðàìïîëîæèòåëüíîé ôëîðîé.

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ëåâîôëîê-

ñàöèíîì ñîñòàâèëà 75%, à öèïðîôëîêñàöèíîì —

72,8%. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëå-

âîôëîêñàöèíà è öèïðîôëîêñàöèíà áûëà ïîëó÷å-

íà â 75 è 76,9% ñîîòâåòñòâåííî [20]. Ïðè ïðîâåäå-

íèè äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé, áûëà

ïðîäåìîíñòðèðîâàíà óëó÷øåííàÿ ôàðìàêîêèíå-

òèêà ëåâîôëîêñàöèíà â îòíîøåíèè ñîçäàíèÿ áî-

ëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé â ñåêðåòå ïðåäñòà-

Химическая структура левофлоксацина

Ìèêðîîðãàíèçìû Ëåâîôëîêñàöèí

Acinetobacter spp. 16,0

Citrobacter freundii 0,5

Enterobacter cloacae 0,5

Escherichia coli 0,12

Klebsiella pneumoniae 0,25

Proteus mirabilis 0,25

Pseudomonas aeruginosa 4,0

Staphylococcus epidermidis 1,0

Enterococcus faecalis 16,0

Таблица 4. Антимикробная активность in vitro левофлоксацина (МПК90, мкг/мл) [17]

Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå, ìêã/ìë 5,2

Âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå, ÷àñû 1,3

Ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé, ìêã/ìë•÷ 42,6

Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ, ÷àñû 7,4

Ïî÷å÷íûé êëèðåíñ, ìë/ìèí 125,5

Áèîäîñòóïíîñòü, % 99

Таблица 5. Фармакокинетические параметры левофлоксацина при приёме разовой дозы 500 мг [18]



òåëüíîé æåëåçû ïî ñðàâíåíèþ ñ öèïðîôëîêñàöè-

íîì, ÷òî ñïîñîáñòâîâàëî åãî óñïåøíîìó ïðèìå-

íåíèþ ïðè ÕÁÏ. 

Ïî äàííûì S. Guercio ñ ñîàâò., ïðèìåíåíèå

ëåâîôëîêñàöèíà ïî 500 ìã â ñóòêè â òå÷åíèå 20

äíåé ó áîëüíûõ ÕÏ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì ïðî-

ñòàòñïåöèôè÷åñêîãî àíòèãåíà ïðèâîäèò ê åãî

ñíèæåíèþ è óìåíüøàåò ÷èñëî îòðèöàòåëüíûõ ðå-

çóëüòàòîâ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, òî åñòü

ïîçâîëÿåò îòêàçàòüñÿ îò íåíóæíûõ áèîïñèé ïðåä-

ñòàòåëüíîé æåëåçû [21]. 

Ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ëåâîôëîêñà-

öèíà â òåðàïèè 117 áîëüíûõ ÕÁÏ áûëà â î÷åðåä-

íîé ðàç ïîäòâåðæäåíà ìíîãîöåíòðîâûì èññëåäî-

âàíèåì, ïðîâåä¸ííûì â 8 ñòðàíàõ Åâðîïû.

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè áûëè âûäåëåíû ó

57, ãðàìïîëîæèòåëüíûå — ó 60 áîëüíûõ. Êëèíè-

÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ëåâîôëîêñàöè-

íîì â äîçå 500 ìã 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 28 äíåé

îêàçàëàñü 77,4% ÷åðåç 1 ìåñÿö è 61,9% ÷åðåç 6 ìå-

ñÿöåâ ïîñëå ëå÷åíèÿ. Ýðàäèêàöèþ âîçáóäèòåëÿ

çàðåãèñòðèðîâàëè â 83,7% ÷åðåç 1 ìåñÿö è â 91,2%

ñëó÷àÿõ ñïóñòÿ 6 ìåñÿöåâ ïîñëå ëå÷åíèÿ [22]. 

Ðåçóëüòàòû ïðîâåä¸ííûõ â Ðîññèè è ñòðàíàõ

áëèæíåãî çàðóáåæüÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

òàêæå ïîäòâåðæäàþò ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñ-

íîñòü ëåâîôëîêñàöèíà ïðè ëå÷åíèè ÕÁÏ. Â êëè-

íè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ëåâîôëîêñàöèí â êîì-

ïëåêñå ñ èììóíîìîäóëÿòîðàìè, ôåðìåíòàìè è

ôèçèîòåðàïèåé íàçíà÷àëè 58 áîëüíûì õðîíè÷åñ-

êèì ïðîñòàòèòîì â äîçå 500 ìã 1 ðàç â ñóòêè â òå-

÷åíèå 15 äíåé. Ïðè ýòîì ýôôåêòèâíîñòü òàêîé

òåðàïèè ñîñòàâèëà 91,6%, ïðè íèçêîì (5,2%)

óðîâíå ïîáî÷íûõ ðåàêöèé [23]. Ó 20 áîëüíûõ

ÕÁÏ â âîçðàñòå îò 22 äî 49 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò-

35,7 ëåò), ïðèíèìàâøèõ ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ëåâîôëîêñàöèíà

ïî 500 ìã 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 28 äíåé, ïðîâå-

ä¸ííîì óðîëîãè÷åñêîé êëèíèêîé ÐÃÌÓ, äëè-

òåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ÕÏ ñîñòàâëÿëà îò 2 äî 20

ëåò (â ñðåäíåì — 4,9 ëåò). Ïðè èòîãîâîé êëèíè÷å-

ñêîé îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè àíòèìèêðîáíîé òå-

ðàïèè ëåâîôëîêñàöèíîì îêàçàëîñü, ÷òî âûçäî-

ðîâëåíèÿ óäàëîñü äîñòèãíóòü ó 5 (25%),

óëó÷øåíèÿ ñîñòîÿíèÿ — ó 15 (75%) áîëüíûõ

ÕÁÏ. Ïî äàííûì èòîãîâîé áàêòåðèîëîãè÷åñêîé

îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè, ýðàäèêàöèÿ

âîçáóäèòåëÿ îòìå÷åíà ó 12 (60%), êîëîíèçàöèÿ ó

6 (30%), ïåðñèñòåíöèÿ ó 2 (10%) áîëüíûõ. Àëëåð-

ãè÷åñêèõ ðåàêöèé è äðóãèõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëå-

íèé ó ïàöèåíòîâ çà âñ¸ âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ íå

îòìå÷åíî [24]. Îïûò è îïóáëèêîâàííûå ðåçóëüòà-

òû èññëåäîâàíèé êëèíèêè óðîëîãèè ÌÃÌÑÓ

ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü íàçíà÷åíèå ëåâîôëîêñàöèíà

âûñîêîýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ïðîôèëàêòèêè

áàêòåðèàëüíîãî ïðîñòàòèòà ïðè òðàíñðåêòàëüíîé

áèîïñèè ïðîñòàòû [25]. Â íåäàâíåì èññëåäîâà-

íèè, ïðîâåä¸ííîì â êëèíèêå óðîëîãèè 1 ÌÃÌÓ

èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà, ýôôåêòèâíîñòü ëåâîôëîêñà-

öèíà èññëåäîâàëè ó 96 áîëüíûõ ÕÁÏ. Îöåíêó ýô-

ôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ïðîâîäèëè ÷åðåç 2 è 4 íå-

äåëè ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè. Êëèíè÷åñêàÿ

ýôôåêòèâíîñòü äàííîãî ïðåïàðàòà ñîñòàâèëà

85,4%, à ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ — 89,6% [26].

Â öåëîì, ëåâîôëîêñàöèí õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ

áîëüíûìè. Â îáçîðå, àíàëèçèðóþùåì 28 êëèíè÷å-

ñêèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, 19 èññëå-

äîâàíèé â ðàìêàõ III ôàçû êëèíè÷åñêîãî èçó÷å-

íèÿ è ïîñòìàðêåòèíãîâîãî ïðèìåíåíèÿ â

ïîñëåäíèå 6 ëåò (áîëåå 100 ìëí ïðåäïèñàíèé),

îòìå÷àåòñÿ, ÷òî â èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâåä¸ííûõ

ïåðåä íà÷àëîì ïåðåäà÷è ïðåïàðàòà â êëèíèêó,

íàèáîëåå ÷àñòûìè ïîáî÷íûìè ðåàêöèÿìè ïðè

ïðèìåíåíèè ëåâîôëîêñàöèíà è ïðåïàðàòîâ ñðàâ-

íåíèÿ ÿâëÿþòñÿ òîøíîòà (4,9 è 4,8% ñîîòâåòñò-

âåííî), äèàðåÿ (4,5 è 7,9%) è ãîëîâíàÿ áîëü (4,1 è

4,5%) [27].

Çàêëþ÷åíèå
Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ëåâîôëîêñàöèí, ôòîð-

õèíîëîí III ïîêîëåíèÿ, îòíîñÿùèéñÿ ê àíòèìè-

êðîáíûì ïðåïàðàòàì øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñò-

âèÿ, ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ëåêàðñòâåííûì

ñðåäñòâîì òåðàïèè ÕÁÏ. Íåñîìíåííûå äîñòîèí-

ñòâà ïðåïàðàòà, òàêèå êàê ïðîëîíãèðîâàííîå äåé-

ñòâèå, ñïîñîáíîñòü ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòîïðî-

ñòàòè÷åñêèé áàðüåð è ñîçäàâàòü ýôôåêòèâíûå

êîíöåíòðàöèè â òêàíè è ñåêðåòå ïðåäñòàòåëüíîé

æåëåçû, à òàêæå âîçäåéñòâîâàòü íà ãðàìïîëîæè-

òåëüíûå è ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè, óäîáíûé

ðåæèì äîçèðîâàíèÿ è õîðîøàÿ ïåðåíîñèìîñòü,

îáóñëîâëèâàþò âîçìîæíîñòü äàëüíåéøåãî óñ-

ïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ ëåâîôëîêñàöèíà ïðè ëå÷å-

íèè ÕÁÏ.
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Ðàññìîòðåíû ñóùåñòâóþùèå ïðåäñòàâëåíèÿ î ðåçèñòîìå êàê ñîâîêóïíîñòè âñåõ ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì â ãå-
íîìàõ âñåõ ìèêðîîðãàíèçìîâ — ïàòîãåííûõ è íåïàòîãåííûõ, æèâóùèõ â ïðèðîäíûõ óñëîâèÿõ. Ïðèâåäåíû ñâåäåíèÿ, êàñà-
þùèåñÿ ïðîèñõîæäåíèÿ, ýâîëþöèè è ðàñïðîñòðàíåíèÿ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì, à òàêæå âîçìîæíûõ ïîäõîäîâ
ê êîíòðîëþ ðàñïðîñòðàíåíèÿ óñòîé÷èâîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêðîîðãàíèçìû, ãåíîì, ðåçèñòîìà.

The known conceptions of resistome as a complex of all the antibiotic resistance genes in the genomes of all the microorganisms,
pathogenic and nonpathogenic ones, in nature are considered. The data on the origin, evolution and distribution of antibiotic resis-
tance genes and possible approaches to the resistance distribution control are presented.

Key words: microorganisms, genome, resistome.

Âàæíåéøåé ïðîáëåìîé ìåäèöèíñêîãî èëè

ëþáîãî äðóãîãî èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ ÿâ-

ëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü è ïðàêòè÷åñêè äàæå íåîòâðà-

òèìîñòü âîçíèêíîâåíèÿ óñòîé÷èâîñòè êî âñåì

êëàññàì ýòèõ âåùåñòâ. Îñîáåííóþ îïàñíîñòü

ïðåäñòàâëÿåò íàáëþäàåìîå â ïîñëåäíèå äåñÿòèëå-

òèÿ âîçíèêíîâåíèå è áûñòðîå ðàñïðîñòðàíåíèå

ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, îáëàäàþùèõ ìíî-

æåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê àíòèáèîòèêàì. Â

ñðåäå ìåäèöèíñêîé îáùåñòâåííîñòè ïîÿâèëîñü

ïðåäóïðåæäåíèå î òîì, ÷òî «óñòîé÷èâîñòü ê ïðî-

òèâîìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì ÿâëÿåòñÿ ñåðü¸çíîé

ïðîáëåìîé, êîòîðàÿ ïîäðûâàåò óñèëèÿ ïî áîðüáå

ñ èíôåêöèîííûìè áîëåçíÿìè è ïîòåíöèàëüíî

ìîæåò îñòàíîâèòü ïðîãðåññ, à, âîçìîæíî, äàæå è

îáðàòèòü åãî âñïÿòü» (http://www.aptekaexpo.ru/

news/industry-news). 

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿ-

åòñÿ èçó÷åíèþ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì òåõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ, êîòîðûå îáèòàþò â îêðóæàþ-

ùåé íàñ ñðåäå. Ïðîáëåìà ñóùåñòâîâàíèÿ â ïðèðî-

äå óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì ïðèîáðåòàåò

îñîáîå çíà÷åíèå, â ÷àñòíîñòè, íà ôîíå ïîíèìà-

íèÿ íåðåçóëüòàòèâíîñòè òîãî ïóòè áîðüáû ñ óñ-

òîé÷èâîñòüþ, êîòîðûé ñîñòîÿë â ïîèñêàõ è îò-

êðûòèè âñ¸ íîâûõ è íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ïðå-

ïàðàòîâ, èëè â èõ òàê íàçûâàåìîì «ðàöèîíàëüíîì

ïðèìåíåíèè», ìàëàÿ ýôôåêòèâíîñòü êîòîðîãî

ñòàëà î÷åâèäíîé ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè. Âîçíèê-

íîâåíèå, ïîääåðæàíèå è ðàñïðîñòðàíåíèå óñòîé-

÷èâîñòè ó ìèêðîîðãàíèçìîâ, îáèòàþùèõ â îêðó-

æàþùåé ñðåäå, à íå òîëüêî â óñëîâèÿõ êëèíèêè,

èíòåíñèâíî èçó÷àþòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ñâÿçè

ñ âûñîêîé òåîðåòè÷åñêîé è ïðàêòè÷åñêîé çíà÷è-

ìîñòüþ ýòèõ ïðîáëåì.

Â äàííîì îáçîðå ðàññìàòðèâàåòñÿ ïîíÿòèå

ãëîáàëüíîé ðåçèñòîìû, îòðàæàþùåå íîâîå ïîíè-

ìàíèå ìàñøòàáîâ óñòîé÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ ê àíòèáèîòèêàì â óñëîâèÿõ êëèíèêè è â îêðó-

æàþùåé ñðåäå, à òàêæå îòìå÷àåòñÿ ðàçíîîáðàçèå

ôóíêöèîíàëüíûõ ðîëåé ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ê àí-

òèáèîòèêàì. Îáñóæäàþòñÿ èìåþùèåñÿ âçãëÿäû

íà ïðîèñõîæäåíèå óñòîé÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ ê àíòèáèîòèêàì è íà íåêîòîðûå àñïåêòû êîí-

òðîëÿ çà å¸ ðàñïðîñòðàíåíèåì.

Ïîíÿòèå î ðåçèñòîìå 
Ñ íà÷àëîì øèðîêîãî ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëü-

çîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ â òå÷åíèå äîëãîãî âðåìåíè

ïðåèìóùåñòâåííî èññëåäîâàëèñü ìåõàíèçìû óñ-

òîé÷èâîñòè è ãåíû àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè ó

ïàòîãåííûõ áàêòåðèé, öèðêóëèðóþùèõ â êëèíè-

êå. Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷åíû ìíîãî-

÷èñëåííûå ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî ìèêðîîðãàíèçìû,

Óñòîé÷èâîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáèîòèêàì: 
ðåçèñòîìà, å¸ îáú¸ì, ðàçíîîáðàçèå è ðàçâèòèå
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æèâóùèå â ïðèðîäíûõ ìåñòàõ îáèòàíèÿ, à íå

òîëüêî â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, íåñóò ðàçíîîá-

ðàçíûå ãåíû óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì, ïðè-

÷¸ì êàê äàâíî ïðèìåíÿåìûì â ìåäèöèíå, òàê è

ââåä¸ííûì â ïðàêòèêó ñîâñåì íåäàâíî. Â ïîñëåä-

íåå âðåìÿ íàïðàâëåíèå èññëåäîâàíèé îò èçó÷åíèÿ

óñòîé÷èâîñòè ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ çà-

êîíîìåðíî ïåðåøëî ê èññëåäîâàíèÿì óñòîé÷èâî-

ñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ, îáèòàþùèõ â îêðóæàþùåé

ñðåäå [1—6]. 

Â íàó÷íóþ ëèòåðàòóðó áûëî ââåäåíî ïîíÿòèå

ãëîáàëüíîé ðåçèñòîìû êàê ñîâîêóïíîñòè âñåõ ãå-

íîâ ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì â ãåíîìàõ

âñåõ ìèêðîîðãàíèçìîâ — ïàòîãåííûõ è íåïàòî-

ãåííûõ, æèâóùèõ â ïðèðîäíûõ óñëîâèÿõ â ñàìûõ

ðàçíîîáðàçíûõ áèîòîïàõ [1]. Â ñîñòàâå ðåçèñòîìû

áûëî ïðåäëîæåíî ðàññìàòðèâàòü òàêæå è òàê íà-

çûâàåìûå ïîòåíöèàëüíûå ãåíû óñòîé÷èâîñòè —

ãåíû, êîäèðóþùèå áåëêè, îïðåäåëÿþùèå óìåðåí-

íóþ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòü, èëè ãåíû, îáåñïå-

÷èâàþùèå àôôèííîñòü ê àíòèáèîòèêàì [7].

Ïî-âèäèìîìó ïåðâûì èññëåäîâàíèåì, öåëå-

íàïðàâëåííî ïîñâÿù¸ííûì ðàñïðîñòðàíåíèþ óñ-

òîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì ñðåäè ìèêðîîðãà-

íèçìîâ — îáèòàòåëåé ïî÷âû, áûëî èçó÷åíèå

óñòîé÷èâîñòè êîëëåêöèè èç 480 àáîðèãåííûõ

ñòðåïòîìèöåòîâ, âûäåëåííûõ èç îáðàçöîâ ðàç-

ëè÷íûõ ïî÷â (ãîðîäñêèõ, ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ,

ëåñíûõ), ïî îòíîøåíèþ ê 21 àíòèìèêðîáíîìó

ïðåïàðàòó [1]. Èñïûòàííûå ïðåïàðàòû îòíîñÿòñÿ

ê ðàçíûì êëàññàì õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ, ñðåäè íèõ

àíòèáèîòèêè ìèêðîáíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, èõ ïî-

ëóñèíòåòè÷åñêèå ïðîèçâîäíûå è ñèíòåòè÷åñêèå

ïðåïàðàòû. Âñå îíè îáëàäàþò ðàçëè÷íûìè ìåõà-

íèçìàìè äåéñòâèÿ íà áàêòåðèè, ïðè÷¸ì îäíè ïðå-

ïàðàòû øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â òå÷åíèå äåñÿòêîâ

ëåò, äðóãèå — ââåäåíû â ïðàêòèêó îòíîñèòåëüíî

íåäàâíî. Îêàçàëîñü, ÷òî âñå èçó÷åííûå ïî÷âåí-

íûå ñòðåïòîìèöåòû ïðîÿâëÿþò óñòîé÷èâîñòü õî-

òÿ áû ê îäíîìó èç èñïûòàííûõ ïðåïàðàòîâ, íåçà-

âèñèìî îò âðåìåíè åãî îòêðûòèÿ èëè ìåõàíèçìà

äåéñòâèÿ. Ïîäàâëÿþùåå ÷èñëî ñòðåïòîìèöåòîâ

óñòîé÷èâî ê 6—8 ïðåïàðàòàì, à äâà ïîêàçàëè óñ-

òîé÷èâîñòü ê 21 ïðåïàðàòó. Ñïåêòðû óñòîé÷èâîñ-

òè àáîðèãåííûõ ñòðåïòîìèöåòîâ î÷åíü ðàçíîîá-

ðàçíû — îáíàðóæåíî îêîëî 200 ðàçëè÷àþùèõñÿ

ïðîôèëåé óñòîé÷èâîñòè. Ñðåäè ïî÷âåííûõ

ñòðåïòîìèöåòîâ âûÿâëåíû â òîì ÷èñëå óñòîé÷è-

âûå ïî îòíîøåíèþ è ê ñèíòåòè÷åñêèì ïðåïàðà-

òàì, íàïðèìåð, ê öèïðîôëîêñàöèíó. Ïî÷òè âñå

ñòðåïòîìèöåòû ïîêàçàëè íàëè÷èå óñòîé÷èâîñòè ê

ëèïîïåïòèäíîìó àíòèáèîòèêó äàïòîìèöèíó, îò-

íîñèòåëüíî íåäàâíî ïðîàíîíñèðîâàííîìó êàê

ýôôåêòèâíûé ïðåïàðàò ïðîòèâ ãðàìïîëîæèòåëü-

íûõ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé, îáëàäàþùèõ ìíîæåñò-

âåííîé àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòüþ.

Òàêèì îáðàçîì, íà áîëüøîì ìàòåðèàëå áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî òèïè÷íûå îáèòàòåëè ïî÷â — ñòðåï-

òîìèöåòû îáëàäàþò ðàçíîîáðàçíûìè ìåõàíèçìà-

ìè óñòîé÷èâîñòè êî ìíîãèì àíòèìèêðîáíûì

ïðåïàðàòàì, ïðè÷¸ì íåêîòîðûå ïî÷âåííûå

ñòðåïòîìèöåòû ïîêàçàëè ìíîæåñòâåííóþ óñòîé-

÷èâîñòü. Óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì íå çàâè-

ñèò îò òîãî, ÿâëÿåòñÿ ëè ñàì äàííûé ñòðåïòîìè-

öåò ïðîäóöåíòîì àíòèáèîòèêà èëè íåò. Ó

ïî÷âåííûõ ñòðåïòîìèöåòîâ áûëè îáíàðóæåíû ãå-

íû óñòîé÷èâîñòè, íåèçâåñòíûå ðàíåå äëÿ êëèíè-

÷åñêèõ ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Àâòîðû

óêàçûâàþò íà òî, ÷òî èçó÷åííûå èìè ñòðåïòîìè-

öåòû ÿâëÿþòñÿ ëèøü íåáîëüøîé ÷àñòüþ ïî÷âåí-

íîãî ìèêðîáíîãî ñîîáùåñòâà, è íàñòîÿùèé îáú-

¸ì óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì, êîòîðûì

îáëàäàþò ïðèðîäíûå ìèêðîáíûå ñîîáùåñòâà, âî

ìíîãî ðàç ïðåâûøàåò èññëåäîâàííûé. Âàæíåé-

øèì âûâîäîì ÿâëÿåòñÿ óòâåðæäåíèå î òîì, ÷òî

îáú¸ì óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì, êîòîðûé

íåñ¸ò â ñåáå ïî÷âåííàÿ ìèêðîáèîòà, ðàíåå áûë

íåäîîöåíåí, è ÷òî âñÿ ñîâîêóïíîñòü ãåíîâ óñòîé-

÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ òàêæå ÿâëÿåòñÿ ëèøü ÷àñòüþ ãëîáàëüíîé

ðåçèñòîìû [5, 7, 8].

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè â ìèêðîá-

íûõ ñîîáùåñòâàõ, îáèòàþùèõ â ñàìûõ ðàçíûõ ýêî-

ëîãè÷åñêèõ íèøàõ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÷àñòî èñ-

ïîëüçóþòñÿ äîñòèæåíèÿ ìåòàãåíîìíîãî àíàëèçà

[9—12]. Ýòîò ïîäõîä äàåò âîçìîæíîñòü ó÷åñòü âåñü

ïóë ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ê îïðåäåë¸ííîìó àíòèáè-

îòèêó â äàííîì ìèêðîáíîì ñîîáùåñòâå, ãäå, â òîì

÷èñëå, ïðèñóòñòâóþò è íåêóëüòèâèðóåìûå ìèêðî-

îðãàíèçìû, ïî ðàçíûì äàííûì ñîñòàâëÿþùèå äî

99% ìèêðîáíîãî ñîîáùåñòâà. Êðîìå òîãî, ïðè

ýòîì îñòàþòñÿ â ñòîðîíå ñëîæíîñòè âûäåëåíèÿ

ðàçëè÷íûõ òàêñîíîìè÷åñêèõ ãðóïï ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ èç ïðèðîäíûõ ñóáñòðàòîâ. Â îäíîé èç òàêèõ ðà-

áîò â îáðàçöàõ ïî÷â, âçÿòûõ ïîä äóáàìè íà òåððè-

òîðèè ñåëüñêîõîçÿéñòâåííîé èññëåäîâàòåëüñêîé

ñòàíöèè ÑØÀ, ãäå íèêîãäà íå ïðèìåíÿëèñü àíòè-

áèîòèêè, îáíàðóæåíû ãåíû óñòîé÷èâîñòè ê àìè-

íîãëèêîçèäàì è ê òåòðàöèêëèíàì. Ýòè ãåíû õàðàê-

òåðèçóþòñÿ çíà÷èòåëüíîé äèâåðãåíöèåé ïî

îòíîøåíèþ ê ãåíàì, îïèñàííûì ðàíåå (ñõîäñòâî

ìåíåå 60%). Àâòîðû ïîä÷åðêíóëè, ÷òî íàáîð ãåíîâ

óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì ïî÷âåííîãî ìèê-

ðîáíîãî ñîîáùåñòâà î÷åíü ðàçíîîáðàçåí, è ïðè

ýòîì ïî÷âåííûå íåêóëüòèâèðóåìûå ìèêðîîðãà-

íèçìû ÿâëÿþòñÿ áîãàòûì ïðèðîäíûì ðåçåðâóàðîì

íåèçâåñòíûõ ðàíåå ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè [9].

Èíòåíñèâíûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò

ãåíû óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì îáíàðóæåíû â

ñàìûõ ðàçíûõ ïðèðîäíûõ áèîòîïàõ, â ðàçíîîáðàç-

íûõ ýêîëîãè÷åñêèõ íèøàõ, íàõîäÿùèõñÿ â ðàçëè÷-

íûõ ïî÷âåííî-êëèìàòè÷åñêèõ çîíàõ [1, 13—19].

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò èññëåäîâàíèÿ,

ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ïðèñóòñòâèè óñòîé÷èâûõ ê

àíòèáèîòèêàì ìèêðîîðãàíèçìîâ â òåõ ïðèðîäíûõ

áèîòîïàõ, êîòîðûå â ñèëó ðàçíûõ îáñòîÿòåëüñòâ



íå ïîäâåðãàëèñü íèêàêîìó àíòðîïîãåííîìó âìå-

øàòåëüñòâó. Ýòî îòíîñèòñÿ ê ìèêðîáíûì ñîîáùå-

ñòâàì â öåëèííûõ áèîòîïàõ, äëèòåëüíî ñóùåñòâó-

þùèì â èçîëÿöèè îò àíòðîïîãåííîãî âëèÿíèÿ, à

òàêæå ê ìèêðîáíûì ñîîáùåñòâàì î÷åíü äðåâíèì,

ñôîðìèðîâàâøèìñÿ çà ñîòíè ëåò äî «ýðû àíòèáè-

îòèêîâ». Åùå â 1991 ãîäó áûëî ñêàçàíî: «Î÷åíü

èíòåðåñíî òî, ÷òî áàêòåðèè èç òåë, çàìîðîæåííûõ

140 ëåò òîìó íàçàä, îêàçàëèñü óñòîé÷èâûìè ê òåì

àíòèáèîòèêàì, êîòîðûå áûëè îòêðûòû íà 100 ëåò

ïîçäíåå. Òàêèì îáðàçîì, â áàêòåðèÿõ ñóùåñòâóåò

ñïåöèôè÷åñêàÿ õèìè÷åñêàÿ ïîòðåáíîñòü â óñòîé-

÷èâîñòè» [20]. 

Ãåíû óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì ñîäåð-

æàòñÿ â òàêîì âûñîêîñïåöèôè÷åñêîì áèîòîïå

êàê ìîðñêèå ãëóáîêîâîäíûå äîííûå îñàäêè, ÷å-

ðåç êîòîðûå ïðîèñõîäèò ïðîñà÷èâàíèå ñíèçó òî-

êà âîäû, îáîãàù¸ííîé ñåðîâîäîðîäîì, óãëåâîäî-

ðîäàìè (ìåòàíîì è äð.) («cold-seep sediments»).

Âîçðàñò èçó÷åííûõ îñàäêîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ãëó-

áèíå 1450 ìåòðîâ, — 10000 ëåò. Â íèõ áûëè âûÿâ-

ëåíû β-ëàêòàìàçû TEM-1, îáåñïå÷èâàþùèå óñ-

òîé÷èâîñòü ê àìïèöèëëèíó, ïèïåðàöèëëèíó è

öåôàëîòèíó, è β-ëàêòàìàçû TEM-116, îáåñïå÷è-

âàþùèå óñòîé÷èâîñòü ê öåôòàçèäèìó, öåôîòàê-

ñèìó è àçòðåîíàìó. Ïî ðÿäó ñâîéñòâ îíè íå îòëè-

÷àëèñü îò β-ëàêòàìàç ñîâðåìåííûõ êëèíè÷åñêèõ

èçîëÿòîâ [14]. Áîëåå äâóõ òðåòåé ïðåäñòàâèòåëåé

Enterobacteriaceae, âûäåëåííûõ èç âîä ÷èñòûõ

ïðåñíûõ âûñîêîãîðíûõ îçåð, îáëàäàþò ìíîæåñò-

âåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê àíòèáèîòèêàì, ïðè÷¸ì

íàèáîëåå ÷àñòî îòìå÷àëàñü óñòîé÷èâîñòü ê β-ëàê-

òàìàì è õëîðàìôåíèêîëó [21].

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò äðåâíèå ìèê-

ðîáíûå ñîîáùåñòâà èç ìíîãîëåòíåì¸ðçëûõ îòëî-

æåíèé â Âîñòî÷íîé Ñèáèðè — â èõ ñîñòàâå îáíàðó-

æåíû ãðàìïîëîæèòåëüíûå è ãðàìîòðèöàòåëüíûå

áàêòåðèè, ðåçèñòåíòíûå ê àìèíîãëèêîçèäàì, õëî-

ðàìôåíèêîëó è òåòðàöèêëèíó [22]. Íåêîòîðûå

äðåâíèå áàêòåðèè îáëàäàþò ìíîæåñòâåííîé óñòîé-

÷èâîñòüþ ê èçó÷åííûì àíòèáèîòèêàì. Âîçðàñò èñ-

ñëåäîâàííûõ îáðàçöîâ, âçÿòûõ ñ ãëóáèí îò 2 äî 40

ìåòðîâ, ñîñòàâëÿåò îò 3 òûñÿ÷ äî 3 ìèëëèîíîâ ëåò.

Àâòîðû îòìåòèëè, ÷òî áîëåå äðåâíèå (220—290 òû-

ñÿ÷ ëåò) ïî÷âåííûå ìèêðîáíûå ñîîáùåñòâà ñîäåð-

æàò áîëüøå óñòîé÷èâûõ ê ñòðåïòîìèöèíó è õëî-

ðàìôåíèêîëó áàêòåðèé ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëåå

«ìîëîäûìè» ñîîáùåñòâàìè (15—40 òûñÿ÷ ëåò) [22].

Â ñîîáùåñòâå ïî÷âåííûõ áàêòåðèé, âûäåëåí-

íûõ èç ïî÷âåííûõ îáðàçöîâ ñ ãëóáèí 170—259 ìå-

òðîâ, 90% áàêòåðèé óñòîé÷èâû õîòÿ áû ê îäíîìó

èç 13 èñïûòàííûõ àíòèáèîòèêîâ, è áîëåå ïîëîâè-

íû îáëàäàþò ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ [23].

Â àáîðèãåííûõ áàêòåðèÿõ, æèâóùèõ íà ãëóáèíàõ

îò 170 äî 210 ìåòðîâ, áûëà îáíàðóæåíà íîâàÿ äå-

òåðìèíàíòà óñòîé÷èâîñòè ê òåòðàöèêëèíó — Tet

42. Àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî â äàííîì ñëó÷àå óñ-

òîé÷èâûå áàêòåðèè âûäåëåíû èç ïî÷âåííûõ îá-

ðàçöîâ, áûâøèõ â èçîëÿöèè îò ïîâåðõíîñòíûõ

ñëîåâ ïî÷âû â òå÷åíèå ïî÷òè 3  ìèëëèîíîâ ëåò è

íèêîãäà íå êîíòàêòèðîâàâøèõ íè ñ êîììåð÷åñêè-

ìè àíòèáèîòèêàìè, íè ñ êàêèìè-ëèáî áàêòåðèÿ-

ìè, íåñóùèìè ãåíû óñòîé÷èâîñòè ê òåòðàöèêëèíó

[24]. 

Ñàìà ñïåöèôèêà ïîäîáíûõ ìåñòîîáèòàíèé

ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî, ÷òî óñòîé÷èâîñòü ê

àíòèáèîòèêàì ÿâëÿåòñÿ ñâîéñòâîì, ïðèñóùèì

æèâóùèì â íèõ ìèêðîîðãàíèçìàì, à íå âîçíèêëà

êàê ïðèîáðåò¸ííàÿ â ðåçóëüòàòå ñåëåêòèâíîãî

äàâëåíèÿ ðàçëè÷íûõ àíòèáèîòèêîâ, «çàãðÿçíèâ-

øèõ» ýòîò áèîòîï â «ýðó àíòèáèîòèêîâ».

Îäíèì èç ñâèäåòåëüñòâ íàëè÷èÿ ó ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, îáèòàþùèõ â îêðóæàþùåé ñðåäå, ïðèñó-

ùåé èì óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì ÿâëÿåòñÿ

ñëåäóþùåå èññëåäîâàíèå [18]. Àâòîðû èçó÷èëè

óñòîé÷èâîñòü àáîðèãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïî

îòíîøåíèþ ê 10 àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì, à

òàêæå ñîäåðæàíèå ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ê β-ëàêòà-

ìàì â ìèêðîáíûõ ñîîáùåñòâàõ òð¸õ ïðåñíîâîä-

íûõ îëèãîòðîôíûõ îç¸ð, ïîäâåðãàþùèõñÿ àíòðî-

ïîãåííîìó âîçäåéñòâèþ ðàçíîé ñòåïåíè.

Áîëüøèíñòâî èç 272 àáîðèãåííûõ áàêòåðèé ïðî-

ÿâëÿþò óñòîé÷èâîñòü ïî êðàéíåé ìåðå ê îäíîìó

èç 10 èçó÷åííûõ ïðåïàðàòîâ, à ìíîãèå áàêòåðèè

îáëàäàþò ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ. Èíòå-

ðåñíî òî, ÷òî ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü óñòîé÷èâûõ

áàêòåðèé â äàííûõ áèîòîïàõ íå êîððåëèðóåò ñî

ñòåïåíüþ àíòðîïîãåííîãî äàâëåíèÿ íà íèõ [18]. 

Èçâåñòíî, ÷òî èíòåíñèâíîå ðàñïðîñòðàíåíèå

àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè â îêðóæàþùåé ñðåäå

ñâÿçàíî ñ øèðîêèì ïðèìåíåíèåì àíòèáèîòèêîâ â

ìåäèöèíå, âåòåðèíàðèè, ñåëüñêîì õîçÿéñòâå è äð.

îòðàñëÿõ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå

óäåëÿåòñÿ âîïðîñàì âîçíèêíîâåíèÿ è ðàñïðîñòðà-

íåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì â ìåñòàõ

îáèòàíèÿõ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ñåëüñêîõîçÿéñò-

âåííîé èëè ïðîìûøëåííîé äåÿòåëüíîñòüþ ÷åëî-

âåêà, ââèäó ìíîãèõ ïðàêòè÷åñêè âàæíûõ àñïåêòîâ

ýòîé ïðîáëåìû, âêëþ÷àÿ è áåçîïàñíîñòü ïèùåâûõ

ïðîäóêòîâ [25]. Â ðàçíûõ ñòðàíàõ ïðîâîäÿòñÿ øè-

ðîêèå èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿù¸ííûå âûÿâëåíèþ

óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì â îðãàíèçìå ñåëü-

ñêîõîçÿéñòâåííûõ æèâîòíûõ è ïòèö, à òàêæå è â

ïðîäóêòàõ ïèòàíèÿ, ïîëó÷àåìûõ íà ñåëüñêîõîçÿé-

ñòâåííûõ ôåðìàõ, ãäå èñïîëüçóþòñÿ àíòèáèîòèêè.

Ìíîãîêðàòíî îòìå÷åíà ñâÿçü ìåæäó ïðèìåíåíèåì

àíòèáèîòèêîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ

æèâîòíûõ è ïòèö èëè óëó÷øåíèÿ èõ êîíäèöèé è

îáíàðóæåíèåì óñòîé÷èâûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è â

îðãàíèçìå æèâîòíûõ è ïòèö, è â ïèùåâîé ïðîäóê-

öèè [5, 25—27].

Ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ â ñåëüñêîì õîçÿéñò-

âå èçìåíÿåò ñîñòàâ è ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà ìè-

êðîôëîðû â ïðèðîäíûõ ìåñòàõ îáèòàíèÿ (ïî÷âû,

ïîäçåìíûå âîäû) â ñòîðîíó óâåëè÷åíèÿ àíòèáèîòè-

êîóñòîé÷èâîñòè ìèêðîáíîãî ñîîáùåñòâà. Âíåñåíèå
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â ïî÷âó îðãàíè÷åñêîãî óäîáðåíèÿ, ïîëó÷àåìîãî ñî

ñâèíîôåðì, ãäå èñïîëüçóåòñÿ òåòðàöèêëèí, ðåçêî

óâåëè÷èâàåò óñòîé÷èâîñòü äàííîãî ìèêðîáíîãî ñî-

îáùåñòâà ê ýòîìó àíòèáèîòèêó [28, 29]. Ìíîãèìè

èññëåäîâàíèÿìè äîêàçàíî ñóùåñòâåííîå óâåëè÷å-

íèå óðîâíÿ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì â ìåñòíî-

ñòè, ãäå ðàñïîëîæåíû ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûå ôåð-

ìû, èñïîëüçóþùèå àíòèáèîòèêè äëÿ îáðàáîòêè

æèâîòíûõ è ïòèöû [25]. Â ñåðèè ðàáîò â òå÷åíèå ðÿ-

äà ëåò èññëåäîâàëàñü äèíàìèêà óñòîé÷èâîñòè ê òåò-

ðàöèêëèíó â ëàíäøàôòå ñ ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûìè

ôåðìàìè, â êîòîðûõ ïðè ñîäåðæàíèè æèâîòíûõ èñ-

ïîëüçîâàëñÿ ýòîò àíòèáèîòèê [30, 31]. Óñòîé÷èâîñòü

ê òåòðàöèêëèíó áûëà îáíàðóæåíà íå òîëüêî íà ôåð-

ìàõ (â êèøå÷íîì òðàêòå æèâîòíûõ, â ñïåöèàëüíûõ

îòñòîéíèêàõ), íî è â ãðóíòîâûõ âîäàõ, è â êîëîäöàõ

ñ ïèòüåâîé âîäîé â äàííîé ìåñòíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïîëó-

÷åíû óáåäèòåëüíûå è äîñòàòî÷íûå äîêàçàòåëüñòâà

òîãî, ÷òî ìèêðîîðãàíèçìû, æèâóùèå â îêðóæàþ-

ùåé ñðåäå, íåñóò áîëüøîå ÷èñëî ðàçíîîáðàçíûõ

ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì, ïðè÷¸ì â èõ

÷èñëå ïîñòîÿííî âûÿâëÿþòñÿ ãåíû, íåèçâåñòíûå

ðàíåå äëÿ ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Âîïðîñ î

òîì, ÷òî ïðèðîäíûå ìåñòà îáèòàíèÿ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, îêðóæàþùàÿ íàñ ñðåäà ÿâëÿþòñÿ áîãàòûì

ðåçåðâóàðîì ðàçíîîáðàçíîé àíòèáèîòèêîóñòîé-

÷èâîñòè, ìîæíî ñ÷èòàòü ðåø¸ííûì îêîí÷àòåëüíî.

Âîçíèêíîâåíèå è ðàñïðîñòðàíåíèå 
àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè
Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ ïðèðîäà óñòîé÷è-

âîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáèîòèêàì, âîçíèê-

íîâåíèå è ðàñïðîñòðàíåíèå ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè,

ìîáèëüíûå ãåíåòè÷åñêèå ýëåìåíòû è èõ ðîëü â

ïåðåäà÷å è ðàñïðîñòðàíåíèè óñòîé÷èâîñòè, ìîçà-

è÷íàÿ ñòðóêòóðà ãåíîìîâ ñîâðåìåííûõ âèäîâ áàê-

òåðèé, à òàêæå ýâîëþöèÿ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâî-

ñòè èíòåíñèâíî èçó÷àþòñÿ [7, 10, 32—37]. 

Ïî ìåðå ôîðìèðîâàíèÿ ïóòåé áèîñèíòåçà àí-

òèáèîòèêîâ — ñîåäèíåíèé, íåîáõîäèìûõ äëÿ

ôóíêöèé çàùèòû, êîíêóðåíöèè, ñèãíàëüíûõ öå-

ëåé, ôîðìèðîâàëàñü ñèñòåìà çàùèòû ïðîäóöåíòîâ

îò ñîáñòâåííûõ àíòèáèîòèêîâ íà ãåííîì è, ñîîò-

âåòñòâåííî, áåëêîâîì (ôåðìåíòíîì) óðîâíå — äëÿ

ýòîãî ñòàëè èñïîëüçîâàòüñÿ áåëêè-ôåðìåíòû ñ

ðàçëè÷íûìè ìåòàáîëèòè÷åñêèìè è äðóãèìè

ôóíêöèÿìè. Â ðåçóëüòàòå ýâîëþöèîíèðîâàíèÿ ãå-

íîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè ñ ýòèìè ôóíêöèÿìè, âîç-

íèêëà ñèñòåìà ôåðìåíòîâ, îáåñïå÷èâàþùàÿ óñ-

òîé÷èâîñòü ïðîäóöåíòîâ ê àíòèáèîòèêàì.

Èìåþòñÿ äîêàçàòåëüñòâà âîçìîæíîñòè ðåàëü-

íîãî îñóùåñòâëåíèÿ «çàùèòíîé ôóíêöèè» àíòè-

áèîòèêàìè â îêðóæàþùåé ñðåäå (â ÷àñòíîñòè, â

ïî÷âå). Íàïðèìåð, ñïîñîáíîñòü ñòðåïòîìèöåòîâ-

ïðîäóöåíòîâ ñèíòåçèðîâàòü â ïî÷âå àíòèáèîòèêè,

êîòîðûå íàêàïëèâàþòñÿ è ñîõðàíÿþòñÿ â ïî÷âåí-

íûõ ìèêðîçîíàõ â òå÷åíèå îïðåäåë¸ííîãî âðåìå-

íè, ïîêàçàíà íà ïðèìåðå ëþìèíåñöèðóþùåãî àí-

òèáèîòèêà ãåëèîìèöèíà [38]. Èçâåñòíûå ôàêòû

ýôôåêòèâíîãî ïðèìåíåíèÿ ñòðåïòîìèöåòîâ —

ïðîäóöåíòîâ àíòèáèîòèêîâ â êà÷åñòâå áèîôóíãè-

öèäîâ ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó òîãî, ÷òî àíòèáè-

îòèêè ìîãóò ñèíòåçèðîâàòüñÿ ñâîèìè ïðîäóöåí-

òàìè â îêðóæàþùåé ñðåäå â êîíöåíòðàöèÿõ,

äîñòàòî÷íûõ äëÿ ïîäàâëåíèÿ äðóãèõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ in situ [39, 40]. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ ãåíû óñòîé-

÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì, î÷åâèäíî, âûïîëíÿþò

ñâîþ ïðÿìóþ ôóíêöèþ «çàùèòû».

Íåîáõîäèìîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ãåíîâ óñòîé-

÷èâîñòè ê ñîáñòâåííîìó àíòèáèîòèêó ó ïðîäó-

öåíòîâ î÷åâèäíà, íî â ïðèðîäíûõ óñëîâèÿõ è íå-

ïðîäóöèðóþùèå àíòèáèîòèêè áàêòåðèè îáëàäàþò

ãåíàìè óñòîé÷èâîñòè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âñå

êîíöåïöèè, êàñàþùèåñÿ èñòî÷íèêîâ, ïðîèñõîæ-

äåíèÿ è ýâîëþöèè ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè, âêëþ-

÷àþò ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî íàëè÷èå ãåíîâ óñ-

òîé÷èâîñòè èëè èõ ãîìîëîãîâ ÿâëÿåòñÿ

åñòåñòâåííûì ñîñòîÿíèåì ìèêðîîðãàíèçìîâ,

îáèòàþùèõ â îêðóæàþùåé ñðåäå, è ÷òî ðîëü ýòèõ

ãåíîâ â æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè âî ìíîãèõ ñëó-

÷àÿõ øèðå, ÷åì òîëüêî îáåñïå÷åíèå àíòèáèîòèêî-

óñòîé÷èâîñòè. Îãðîìíûé îáú¸ì è ðàçíîîáðàçèå

ðåçèñòîìû, íàëè÷èå ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ê àíòè-

áèîòèêàì ó íåïðîäóöèðóþùèõ àíòèáèîòèêè ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ, äà¸ò îñíîâàíèå ðàññìàòðèâàòü

âîçìîæíîñòü äðóãèõ ôóíêöèé ãåíîâ àíòèáèîòè-

êîóñòîé÷èâîñòè ïîìèìî çàùèòíîé. 

Îáùåïðèçíàííî ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî

ïðîäóöåíòû àíòèáèîòèêîâ ìîãóò ÿâëÿòüñÿ èñòî÷-

íèêîì äåòåðìèíàíò óñòîé÷èâîñòè äëÿ äðóãèõ ìè-

êðîîðãàíèçìîâ [41], îñóùåñòâëÿÿ ïåðåäà÷ó ãåíîâ

ïóòåì ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà. Îäíàêî ïðî-

öåññ âîçíèêíîâåíèÿ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè â ìèêðî-

áèîòå íîñèò áîëåå ñëîæíûé õàðàêòåð. Ïðåäïîëà-

ãàåòñÿ, ÷òî äåòåðìèíàíòû óñòîé÷èâîñòè

ïðîèçîøëè îò áåëêîâ ñ ìåòàáîëèòè÷åñêèìè

ôóíêöèÿìè, áëèçêèìè èëè àíàëîãè÷íûìè ïî õà-

ðàêòåðó áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé ê ìåõàíèçìàì,

îïðåäåëÿþùèì óñòîé÷èâîñòü [4, 7, 32, 33, 35, 36].

Èìåþòñÿ ñâèäåòåëüñòâà òîãî, ÷òî íåêîòîðûå

ãåíû óñòîé÷èâîñòè ïðîäóöåíòîâ è óñòîé÷èâûõ

áàêòåðèé ïðîèçîøëè îò îáùèõ ãåíîâ-ïðåäøåñò-

âåííèêîâ, ñóùåñòâîâàâøèõ óæå ìèëëèîíû ëåò,

çàäîëãî äî íà÷àëà èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ

[7, 10, 33, 35, 36]. Êîäèðóåìûå èìè ìåòàáîëèòè÷å-

ñêèå áåëêè-ïðåäøåñòâåííèêè ìîãëè èìåòü ñâîé-

ñòâà, äàþùèå îïðåäåë¸ííóþ ñòåïåíü óñòîé÷èâîñ-

òè ê àíòèáèîòèêàì èëè ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòü

ýòè âåùåñòâà [7]. Ãåíû, ïåðâè÷íî ó÷àñòâîâàâøèå

â ìåòàáîëèçìå, â ïðîöåññå ýâîëþöèîííîé äèâåð-

ñèôèêàöèè è ñåëåêòèâíîãî äàâëåíèÿ àíòèáèîòè-

êîâ íà÷èíàëè îïðåäåëÿòü óñòîé÷èâîñòü.

Ãèïîòåçà î òîì, ÷òî ãåíû óñòîé÷èâîñòè îáëà-

äàþò ôóíêöèÿìè, îòëè÷íûìè îò ôóíêöèè çàùè-



òû îò àíòèáèîòèêîâ [42] ïîëó÷èëà øèðîêóþ ïîä-

äåðæêó è ýêñïåðèìåíòàëüíîå ïîäòâåðæäåíèå. 

Óæå â 80-õ ãîäàõ áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæå-

íèå î òîì, ÷òî óñòîé÷èâîñòü ïðîäóöåíòîâ ê àìè-

íîãëèêîçèäàì îïðåäåëÿåòñÿ ãåíàìè, ïðîèñõîäÿ-

ùèìè îò õðîìîñîìíûõ ìåòàáîëèòè÷åñêèõ ãåíîâ,

à ôåðìåíòû ïðîäóöåíòîâ, ìîäèôèöèðóþùèå

àìèíîãëèêîçèäû, ìîãóò îñóùåñòâëÿòü ôóíêöèè,

íå ñâÿçàííûå ñ èíàêòèâàöèåé àíòèáèîòèêîâ [42].

Â äàëüíåéøåì àíàëèç ñòðóêòóðû áàêòåðèàëüíûõ

N-àöåòèëòðàíñôåðàç è ôîñôîòðàíñôåðàç, ìîäè-

ôèöèðóþùèõ àìèíîãëèêîçèäû, îáíàðóæèë çíà-

÷èòåëüíûé óðîâåíü ãîìîëîãèè ýòèõ áåëêîâ ñ ôåð-

ìåíòàìè, îñóùåñòâëÿþùèìè àöåòèëèðîâàíèå è

ôîñôîðèëèðîâàíèå â ìåòàáîëèòè÷åñêèõ ïðîöåñ-

ñàõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è ýóêàðèîòîâ; ïîêàçàíà ãî-

ìîëîãèÿ ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ ìîäèôèêàöèþ

àìèíîãëèêîçèäîâ, è õðîìîñîìíûõ ãåíîâ áàêòå-

ðèé, â òîì ÷èñëå íå îáëàäàþùèõ óñòîé÷èâîñòüþ ê

ýòèì àíòèáèîòèêàì [7, 33, 43, 44].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî óñòîé÷èâîñòü ê àìèíîã-

ëèêîçèäàì ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ðåçóëüòàòîì ìóòàöèé,

ðåçêî ïîâûøàþùèõ ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ãîìîëî-

ãè÷íûõ ãåíàì ôåðìåíòîâ, ìîäèôèöèðóþùèõ àìè-

íîãëèêîçèäû, ìîæåò òàêæå èçìåíÿòüñÿ ðåãóëÿöèÿ

ãåíîâ [45]. Íà îñíîâàíèè ðÿäà èññëåäîâàíèé ïî-

êàçàíà âîçìîæíîñòü ïðîèñõîæäåíèÿ àìèíîãëèêî-

çèäàöåòèëòðàíñôåðàçû èç áåëêà-ïðåäøåñòâåííè-

êà ñ êèíàçíîé àêòèâíîñòüþ [43, 44, 46].

Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ó÷àñòèÿ ãåíîâ, êîäèðóþ-

ùèõ àìèíîãëèêîçèäòðàíñôåðàçû, â ìåòàáîëèòè÷åñ-

êèõ ïðîöåññàõ ìèêîáàêòåðèé, ëàêòîêîêêîâ, ýíòåðî-

êîêêîâ, Pseudomonas aeruginosa [47]. Ýêñïðåññèÿ

õðîìîñîìíîãî ãåíà Providencia stuartii, êîäèðóþùåãî

2’N-àöåòèëòðàíñôåðàçó è îïðåäåëÿþùåãî óñòîé÷è-

âîñòü ê ãåíòàìèöèíó, ïðÿìî âëèÿåò íà ìîðôîëîãèþ

êëåòîê. Ôåðìåíò ó÷àñòâóåò â êëåòî÷íîì ìåòàáîëèç-

ìå, îñóùåñòâëÿÿ Î-àöåòèëèðîâàíèå ïåïòèäîãëèêà-

íà, è èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ñîõðàíåíèè ñòðóê-

òóðû êëåòî÷íîé ñòåíêè [48]. 

Øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûå ôåðìåíòû β-ëàê-

òàìàçû, èíàêòèâèðóþùèå àíòèáèîòèêè β-ëàêòà-

ìû, ïî-âèäèìîìó, ïðîèçîøëè îò òðàíñïåïòèäàç

— ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ (ÏÑÁ). Ýòè

ôåðìåíòû ó÷àñòâóþò â ñèíòåçå êëåòî÷íîé ñòåíêè,

îñóùåñòâëÿÿ òðàíñïåïòèäàçíóþ ðåàêöèþ — ïåðå-

íîñ ïåïòèäîâ ñ êîíöåâûìè D-ala-D-ala íà ðàñòó-

ùóþ öåïü ïåïòèäîãëèêàíà. Ýâîëþöèîííàÿ ñâÿçü

β-ëàêòàìàç è ÏÑÁ ïîäòâåðæäåíà äàííûìè ñòðóê-

òóðíîãî àíàëèçà ôåðìåíòîâ è ñåêâåíèðîâàíèÿ ãå-

íîâ [49—51].

Ãåí, ëîêàëèçîâàííûé â õðîìîñîìå ðàçëè÷-

íûõ ïðåäñòàâèòåëåé ðîäà Kluyvera, êîäèðóþùèé

β-ëàêòàìàçó, ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷åí ãåíàì ýòèõ

ôåðìåíòîâ ó äðóãèõ ãðóïï áàêòåðèé. Ïðåäïîëà-

ãàåòñÿ, ÷òî β-ëàêòàìàçà Êluyvera — ýâîëþöèîí-

íûé ïðåäøåñòâåííèê ãðóïïû áàêòåðèàëüíûõ β-

ëàêòàìàç ñ øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ [52].

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü β-ëàêòàìàç â ãåíîìàõ

áàêòåðèé è ñõîäñòâî ñòðóêòóðû ýòèõ ôåðìåíòîâ ñ

òðàíñïåïòèäàçàìè ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî

β-ëàêòàìàçû íå òîëüêî îáåñïå÷èâàþò óñòîé÷è-

âîñòü ê β-ëàêòàìàì, íî è ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâà-

íèè è ñîõðàíåíèè ñòðóêòóðû êëåòî÷íûõ ñòåíîê

[50]. Ãðóïïà ìåòàëëî-β-ëàêòàìàç ó÷àñòâóåò âî

ìíîãèõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, â òîì ÷èñëå â

ïðîöåññèíãå ÐÍÊ, ðåïàðàöèè ÄÍÊ è äð. [53].

Â ðÿäå ñëó÷àåâ íåîáõîäèìîñòü îáåñïå÷èâàòü

ïðåæäå âñåãî óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì âû-

çûâàëà ìîäèôèêàöèþ ìåòàáîëèòè÷åñêèõ ãåíîâ è

êîäèðóåìûõ èìè ôåðìåíòîâ, ïîçâîëÿþùóþ áîëåå

ýôôåêòèâíî îñóùåñòâëÿòü ôóíêöèþ «çàùèòû».

Â ïðîöåññå ýâîëþöèè è ñåëåêòèâíîãî äàâëå-

íèÿ àíòèáèîòèêîâ âîçíèêëî îïðåäåë¸ííîå äèñ-

òàíöèðîâàíèå β-ëàêòàìàç îò òðàíñïåïòèäàç — çà-

äà÷à îáåñïå÷åíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì â

ñðåäå îáèòàíèÿ óñïåøíåå ðåøàëàñü ôåðìåíòîì,

íå ñâÿçàííûì ñ ïåïòèäîãëèêàíîì. Ïðîèçîøëà

ñòðóêòóðíàÿ ìîäèôèêàöèÿ β-ëàêòàìàç, ïðåïÿòñò-

âóþùàÿ âçàèìîäåéñòâèþ ôåðìåíòà ñ ñóáñòðàòîì

ÏÑÁ — ïåïòèäîãëèêàíîì [49—51]. 

Íàèáîëåå î÷åâèäíûì ÿâëÿåòñÿ ìíîãîôóíêöè-

îíàëüíûé õàðàêòåð ñèñòåì àêòèâíîãî âûáðîñà

(ýôôëþêñà) âåùåñòâ èç áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê.

Âñå ìèêðîîðãàíèçìû îáëàäàþò õðîìîñîìíûìè

ãåíàìè, êîäèðóþùèìè ñèñòåìû ýôôëþêñà —

ïîìïû [54, 55]. Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ìíîæåñò-

âåííîñòè ïîìï â ãåíîìå îäíîãî ìèêðîîðãàíèçìà,

íàïðèìåð, ãåíîì îáëàäàþùåãî ìíîæåñòâåííîé

óñòîé÷èâîñòüþ øòàììà Pseudomonas aeruginosa
ñîäåðæèò áîëåå 20 ñèñòåì ýôôëþêñà [56].

Ïîìïû îáåñïå÷èâàþò óäàëåíèå èç êëåòîê òîê-

ñè÷íûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ ìåòàáîëèçìà

è óñòîé÷èâîñòü ê âíåøíèì òîêñèíàì [4, 32, 55].

Ñèñòåìû ýôôëþêñà ó÷àñòâóþò â áèîñèíòåçå ìàê-

ðîìîëåêóë, â êîëîíèçàöèè è ïåðñèñòèðîâàíèè

áàêòåðèé â õîçÿèíå, â ìåæêëåòî÷íîì ñèãíàëüíîì

òðàôèêå, òàêæå ïîêàçàíà ñâÿçü ìåæäó ýêñïðåññè-

åé ãåíîâ ýôôëþêñà è ñèñòåìîé êâîðóì-ñåíñèíãà

[57, 55]. Ñâåðõñèíòåç äåòåðìèíàíò, îïðåäåëÿþ-

ùèõ ýôôëþêñ, ñíèæàåò âèðóëåíòíîñòü êóëüòóð

P.aeruginosa è Stenotrophomonas maltophilia [58].

Ôóíêöèîíèðîâàíèå ïîìï â êà÷åñòâå íåïî-

ñðåäñòâåííîãî ôàêòîðà ðåçèñòåíòíîñòè èìååò

áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ — ïðî-

äóöåíòîâ àíòèáèîòè÷åñêèõ âåùåñòâ. Êàê ìåõà-

íèçì çàùèòû ïðîäóöåíòîâ îò ñîáñòâåííîãî àíòè-

áèîòèêà ñèñòåìû ýêñïîðòà îáðàçóþùåãîñÿ

âåùåñòâà â ñðåäó èãðàþò âàæíåéøóþ ðîëü. Äëÿ

òåõ ïðîäóöåíòîâ, ó êîòîðûõ íå îáðàçóþòñÿ èíàê-

òèâèðóþùèå àíòèáèîòèê ôåðìåíòû, à ìèøåíè

äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà ñîõðàíÿþò ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü â ïåðèîä áèîñèíòåçà, àêòèâíûé ýôôëþêñ

èìååò ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå [59]. 

Ýôôëþêñ ìîæåò îáåñïå÷èâàòü óñòîé÷èâîñòü

áàêòåðèé ê îäíîìó èëè íåñêîëüêèì ñòðóêòóðíî

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 5—642
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áëèçêèì àíòèáèîòèêàì, ìíîæåñòâåííàÿ ëåêàðñò-

âåííàÿ óñòîé÷èâîñòü öåëèêîì îïðåäåëÿåòñÿ ñèñ-

òåìîé âûáðîñà âåùåñòâ èç êëåòîê [32, 54].

Îäèí èç ïðèìåðîâ ðàçâèòèÿ ó áàêòåðèé àíòè-

áèîòèêîóñòîé÷èâîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòàáî-

ëèòè÷åñêèõ ãåíîâ — óñòîé÷èâîñòü ê õèíîëîíàì.

Õèíîëîíû — ñèíòåòè÷åñêèå âåùåñòâà, íå îáðàçó-

þùèåñÿ ïî÷âåííûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè, íå èìå-

þùèå ïðèðîäíûõ àíàëîãîâ è, êðîìå òîãî, ñðàâíè-

òåëüíî íåäàâíî ââåä¸ííûå â ìåäèöèíñêóþ

ïðàêòèêó. Îäíàêî óñòîé÷èâîñòü ê õèíîëîíàì øè-

ðîêî ðàñïðîñòðàíåíà ñðåäè ðàçëè÷íûõ ãðóïï ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ êàê â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ îáèòà-

íèÿ, òàê è ñðåäè ïàòîãåíîâ. Âñå îáëàäàþùèå

ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ

áàêòåðèè óñòîé÷èâû ê ýòèì âåùåñòâàì [55, 60, 61]. 

Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ñèñòåìû ýôôëþêñà — îäèí

èç äâóõ îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè ê

õèíîëîíàì [62—64]. Ñïîñîáíîñòü ê àêòèâíîìó

âûáðîñó õèíîëîíîâ ïîêàçàíà êàê äëÿ êëèíè÷åñ-

êèõ èçîëÿòîâ Pseudomonas aeruginosa, òàê è äëÿ

øòàììîâ, âûäåëåííûõ èç ïî÷â [62].

Äðóãîé ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè ê õèíîëîíàì

îáåñïå÷èâàåòñÿ õðîìîñîìíîé ìóòàöèåé, âåäóùåé

ê ñíèæåíèþ àôôèííîñòè ê õèíîëîíàì ôåðìåí-

òîâ ÄÍÊ-ãèðàçû è òîïîèçîìåðàçû IV, ìèøåíåé

äåéñòâèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé. Óñòîé÷èâîñòü îïðåäå-

ëÿåòñÿ ãåíàìè òèïà qnr, êîäèðóþùèìè áåëîê Qnr

èç ãðóïïû ïåíòàïåïòèäîâ. Áåëîê Qnr âçàèìîäåé-

ñòâóåò ñ ãèðàçîé íà ðàííèõ ñòàäèÿõ îáðàçîâàíèÿ

êîìïëåêñà ÄÍÊ-ãèðàçà, ñíèæàÿ ñâÿçûâàíèå ôåð-

ìåíòà ñ ÄÍÊ, óìåíüøàÿ êîëè÷åñòâî ñàéòîâ äåéñò-

âèÿ õèíîëîíà [65].

Ãåí qnr îáíàðóæèâàåòñÿ êàê ó ïàòîãåíîâ, òàê è

ó ïðèðîäíûõ áàêòåðèé [61, 66, 67]. Êðîìå ãåíîâ

qnr, ïðèðîäíûå áàêòåðèè îáëàäàþò ãåíàìè, êîäè-

ðóþùèìè ïåíòàïåïòèäíûå áåëêè, ãîìîëîãè÷íûå

Qnr [66, 67]. Âûäåëåííûé èç Mycobacterium tuber-
culosis áåëîê ïåíòàïåïòèäíîé ãðóïïû ÌfpÀ ïî ðÿ-

äó ñâîéñòâ î÷åíü áëèçîê ê ÄÍÊ [68], âîçìîæíî,

ôåðìåíò, âîâëå÷¸ííûé â ìåòàáîëèçì ÄÍÊ ó ïðè-

ðîäíûõ áàêòåðèé, ñïîñîáåí îêàçûâàòü çàùèòíîå

äåéñòâèå â îòíîøåíèè ñèíòåòè÷åñêîãî àíòèáèî-

òèêà. Ïî-âèäèìîìó, ãåíû, êîäèðóþùèå áåëêè èç

ãðóïïû ïåíòàïåïòèäîâ, îñóùåñòâëÿëè â ïðèðîäå

ôóíêöèè, ñâÿçàííûå ñ ìåòàáîëèçìîì ÄÍÊ. Ïðè-

ñóòñòâèå àíòèáèîòèêà âûçâàëî äèâåðñèôèêàöèþ

ãåíîâ è ïîÿâëåíèå çàùèòíîé ôóíêöèè. Êðîìå òî-

ãî, â ïðèðîäíîé ìèêðîáèîòå ðàñïðîñòðàíåíû ñî-

åäèíåíèÿ, àíàëîãè÷íûå õèíîëîíàì ïî ñòðóêòóðå

è ó÷àñòâóþùèå â êâîðóì-ñåíñèíãå è ñèãíàëüíîì

òðàôèêå [69].

Ïðîöåññ âîçíèêíîâåíèÿ ó ìèêðîîðãàíèçìîâ

ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè îò ñîáñòâåííûõ (house-keep-

ing) ãåíîâ, îáëàäàþùèõ èíûìè ôóíêöèÿìè, ïðî-

äîëæàåòñÿ â ñâÿçè ñî âñ¸ âîçðàñòàþùèì èñïîëü-

çîâàíèåì àíòèáèîòèêîâ â ìåäèöèíå è ðàçëè÷íûõ

îòðàñëÿõ õîçÿéñòâåííîé äåÿòåëüíîñòè. Îäíàêî

åñòü äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî îãðîìíîå êîëè÷åñò-

âî ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ óñòîé÷èâîñòü, âîçíèêëî

çàäîëãî äî íà÷àëà èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ. 

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè, ÷òî

ãåíû óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì íàõîäèëèñü â

ïîïóëÿöèÿõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, îáèòàþùèõ â

ïðèðîäíûõ óñëîâèÿõ, çà ñîòíè ìèëëèîíîâ ëåò äî

ïîÿâëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ. Î äðåâíîñòè ïðîèñ-

õîæäåíèÿ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ñâèäåòåëüñòâóåò

âûñîêèé óðîâåíü äèâåðãåíöèè ìåæäó ãåíàìè

ïðîäóöåíòîâ àíòèáèîòèêîâ (ïðåäïîëîæèòåëüíî

íàèáîëåå äðåâíèõ ãåíîâ) è ãåíàìè óñòîé÷èâîñòè ó

êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ [33, 36].

Äàííûå ôèëîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà, îñíîâàí-

íîãî íà èññëåäîâàíèè ñòðóêòóðû ãåíîâ êëàñòåðîâ

ðîäñòâåííûõ ãåíîâ, òàêæå äîêàçûâàþò äðåâíåå

ïðîèñõîæäåíèå ãåíîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè

[10]. Êëàñòåðû ãåíîâ áèîñèíòåçà ýðèòðîìèöèíà,

ñòðåïòîìèöèíà, âàíêîìèöèíà è, ñëåäîâàòåëüíî,

ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ê ýòèì âåùåñòâàì âîçíèêëè

ìíîãèå ìèëëèîíû ëåò íàçàä [70], ñåðèíîâûå

β-ëàêòàìàçû ïîÿâèëèñü áîëåå äâóõ ìèëëèàðäîâ

ëåò íàçàä, åùå äî ðàçäåëåíèÿ áàêòåðèé íà ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûå è ãðàìîòðèöàòåëüíûå [71, 72].

Èñòîðèþ ýâîëþöèè ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ïðè-

íÿòî ïîäðàçäåëÿòü íà «äîàíòèáèîòè÷åñêèé ïåðè-

îä» è ïåðèîä ïîñëå îòêðûòèÿ è íà÷àëà øèðîêîãî

èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ [10, 35, 36]. 

Â äîàíòèáèîòè÷åñêèé ïåðèîä ïðîèñõîäèëà

ýâîëþöèÿ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè â óñëîâèÿõ ñåëåê-

òèâíîãî äåéñòâèÿ ïðèðîäíûõ ôàêòîðîâ, âêëþ÷àÿ

ðàçíîîáðàçíûå òîêñè÷åñêèå âåùåñòâà, â òîì ÷èñ-

ëå àíòèáèîòèêè, ïðèñóòñòâîâàâøèå â îêðóæàþ-

ùåé ñðåäå, ïî-âèäèìîìó, â îòíîñèòåëüíî íèçêèõ

êîíöåíòðàöèÿõ. Ê ýòîìó ïåðèîäó îòíîñèòñÿ âîç-

íèêíîâåíèå ïðèðîäíîé (intrinsing) óñòîé÷èâîñòè

ìèêðîîðãàíèçìîâ â ýêîñèñòåìàõ. 

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â äîàíòèáèîòè÷åñêèé

ïåðèîä â îñíîâå ýâîëþöèè ãåíîâ ëåæèò èõ äè-

âåðñèôèêàöèÿ, îñíîâàííàÿ íà ìóòàöèÿõ è äóï-

ëèêàöèè [36].

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçûâàåò, ÷òî

ýâîëþöèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ðèáîñîìàëüíûå çà-

ùèòíûå áåëêè — àëüòåðíàòèâíûå ôàêòîðû ýëîíãà-

öèè, äàþùèå óñòîé÷èâîñòü ê òåòðàöèêëèíàì,

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äîëãóþ íåçàâèñèìóþ äèâåðñè-

ôèêàöèþ íåñêîëüêèõ êëàñòåðîâ ýòèõ áåëêîâ [73]. 

Ïðè ïîñòðîåíèè ñëîæíîãî ôèëîãåíåòè÷åñêî-

ãî äðåâà ðèáîñîìàëüíûõ çàùèòíûõ áåëêîâ, ïî-

ñðåäñòâîì êîòîðûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ óñòîé÷èâîñòü

ê òåòðàöèêëèíó, è òðàíñëÿöèîííûõ ôàêòîðîâ

ýëîíãàöèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñóùåñòâóþùàÿ â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ôóíêöèÿ ðèáîñîìàëüíûõ çà-

ùèòíûõ áåëêîâ âîçíèêëà äî òîãî, êàê ïîÿâèëèñü

ñòðåïòîìèöåòû, â òîì ÷èñëå è ïðîäóöåíòû òåòðà-

öèêëèíà. Âèäèìî ýòè áåëêè âîçíèêëè íåçàâèñè-

ìî îò ïðèñóòñòâèÿ òåòðàöèêëèíîâ è ñëóæàò äðó-

ãîé çàäà÷å, íåæåëè îáåñïå÷åíèå óñòîé÷èâîñòè ê



àíòèáèîòèêó. Ðèáîñîìàëüíûå çàùèòíûå áåëêè

ìîãëè îáåñïå÷èâàòü çàùèòó ðèáîñîì îò äðóãèõ

õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ ñðåäû [74].

Ðåêîíñòðóèðîâàíà ýâîëþöèÿ äâóõ ãðóïï β-ëàê-

òàìàç — ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíàÿ äèâåðñèôèêàöèÿ

êëàññîâ ýòèõ ôåðìåíòîâ, êàê âõîäÿùèõ â ãðóïïó ñå-

ðèíîâûõ β-ëàêòàìàç, òàê è â ãðóïïó ìåòàëëîñîäåð-

æàùèõ β-ëàêòàìàç, ïðèâåëà ê ïîëíîé óòðàòå ãîìî-

ëîãèè ìåæäó êëàññàìè [71, 72, 14]. Ìîëåêóëÿðíûé

àíàëèç β-ëàêòàìàç èç ìåòàãåíîìíîé áèáëèîòåêè,

ïîëó÷åííîé èç «cold-seep sediments», òàêæå ïîêà-

çûâàåò, ÷òî îñíîâíàÿ äèâåðñèôèêàöèÿ ýòèõ ôåð-

ìåíòîâ — ðåçóëüòàò íå íåäàâíåé, à äîñòàòî÷íî

äðåâíåé ýâîëþöèè [14].

Â ïðèðîäíîé ñðåäå â ïðèñóòñòâèè ïðîäóöåí-

òîâ è ñèíòåçèðóåìûõ èìè àíòèáèîòè÷åñêèõ âå-

ùåñòâ ïðîèñõîäèëè íå òîëüêî ñåëåêöèÿ ãåíîâ óñ-

òîé÷èâîñòè è ìóòàöèè, ïîâûøàþùèå óðîâåíü

ýêñïðåññèè ýòèõ ãåíîâ, íî è ìîäèôèêàöèÿ íåêî-

òîðûõ õðîìîñîìíûõ ìåòàáîëèòè÷åñêèõ ãåíîâ,

ïðèîáðåòàþùèõ çàùèòíóþ ôóíêöèþ. Âûøå ïðè-

âåäåíû äàííûå, ïîêàçûâàþùèå âîçìîæíîñòü ìî-

äèôèêàöèè ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ ðàçëè÷íûå êëå-

òî÷íûå ôóíêöèè, äëÿ èíàêòèâàöèè èëè âûáðîñà

èç êëåòîê àíòèáèîòèêîâ [7, 32, 33, 42, 49].

Ñóùåñòâóþò äâå òî÷êè çðåíèÿ íà çíà÷åíèå ãî-

ðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà ãåíîâ äëÿ ýâîëþöèè óñ-

òîé÷èâîñòè â äîàíòèáèîòè÷åñêèé ïåðèîä. Ïåðâàÿ

òî÷êà çðåíèÿ ñîñòîèò â òîì, ÷òî íà ðàííèõ ýòàïàõ

ýâîëþöèè ýòîò ïðîöåññ èãðàë ñóùåñòâåííóþ ðîëü

â ðàñïðîñòðàíåíèè ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, íà îñíîâàíèè äàííûõ ôèëîãåíåòè÷åñ-

êîãî àíàëèçà äåëàåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî

òàêîé ìåõàíèçì ýâîëþöèè óñòîé÷èâîñòè êàê ãî-

ðèçîíòàëüíûé ïåðåíîñ ãåíîâ â äîàíòèáèîòè÷åñ-

êóþ ýïîõó íå èìåë áîëüøîãî çíà÷åíèÿ [10, 35, 36]. 

Ïåðèîä, íà÷àâøèéñÿ ñ îòêðûòèÿ àíòèáèîòè-

êîâ, õàðàêòåðèçóåòñÿ ñèëüíûì ñåëåêòèâíûì äàâëå-

íèåì ýòèõ âåùåñòâ â ðàçíûõ ýêîëîãè÷åñêèõ íèøàõ,

÷òî îáóñëîâëåíî èíòåíñèâíûì èñïîëüçîâàíèåì

àíòèáèîòèêîâ âî ìíîãèõ îáëàñòÿõ ïðàêòè÷åñêîé

äåÿòåëüíîñòè ÷åëîâåêà. Ýâîëþöèîííîå ðàçâèòèå

óñòîé÷èâîñòè óñêîðÿåòñÿ, è ïðîèñõîäèò áûñòðîå

ðàñïðîñòðàíåíèå ïðèîáðåò¸ííîé (acquired) óñòîé-

÷èâîñòè ñðåäè ðàíåå ÷óâñòâèòåëüíûõ áàêòåðèé.

Â ðåçóëüòàòå ñåëåêòèâíîãî äàâëåíèÿ àíòèáèî-

òèêîâ ïðîèñõîäèò ìîáèëèçàöèÿ ãåíîâ óñòîé÷èâî-

ñòè èç ïðèðîäíûõ ðåçåðâóàðîâ è èõ áûñòðîå ðàñ-

ïðîñòðàíåíèå ñðåäè ìèêðîîðãàíèçìîâ èç ðàçíûõ

ýêîëîãè÷åñêèõ íèø. Îñíîâíóþ ðîëü â ðàñïðîñò-

ðàíåíèè óñòîé÷èâîñòè â ýòîò ïåðèîä èãðàþò ïðî-

öåññû ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà ãåíîâ è ó÷àñòèå

â íèõ ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ.

Ãîðèçîíòàëüíûé ïåðåíîñ ãåíîâ ñ ïîìîùüþ

ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ ðàññìàòðè-

âàåòñÿ êàê ìîùíûé ìåõàíèçì ýâîëþöèè, ïîçâî-

ëÿþùèé ìèêðîîðãàíèçìàì áûñòðî ïðèîáðåòàòü

æèçíåííî âàæíûå ñåëåêòèâíûå ïðèçíàêè. Ðîëü

ñèñòåì ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà â ýâîëþöèè óñ-

òîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì àêòèâíî èçó÷àåòñÿ è

îáñóæäàåòñÿ [6, 10, 33, 34]. Ãîðèçîíòàëüíûé ïåðå-

íîñ ãåíîâ îáåñïå÷èâàåò îáìåí ãåíåòè÷åñêèì ìà-

òåðèàëîì ìåæäó òàêñîíîìè÷åñêè è ýêîëîãè÷åñêè

îòäàë¸ííûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè. 

Èçâåñòíî, ÷òî ïåðåíîñ ãåíåòè÷åñêîé èíôîð-

ìàöèè îñóùåñòâëÿåòñÿ ñèñòåìàìè òðàíñôîðìà-

öèè, òðàíñäóêöèè è êîíúþãàòèâíûì ïåðåíîñîì ñ

ó÷àñòèåì ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ — ïëàçìèä,

òðàíñïîçîíîâ, èíòåãðîíîâ è äð. Îòêðûòèå è èçó-

÷åíèå èíòåãðîíîâ ïîêàçàëî îñîáåííî âàæíóþ

ðîëü ýòèõ ýëåìåíòîâ, ñïîñîáíûõ âêëþ÷àòü êàñ-

ñåòíûå ãåíû, â ðàñïðîñòðàíåíèè óñòîé÷èâîñòè è

ýâîëþöèè ãåíîìîâ [33].

Ãîðèçîíòàëüíûé ïåðåíîñ ãåíîâ — îñíîâíîé

ôàêòîð áûñòðîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ óñòîé÷èâîñ-

òè ñðåäè ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Áîëü-

øèíñòâî ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ äî íà-

÷àëà øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ íå

îáëàäàëî óñòîé÷èâîñòüþ ê ýòèì âåùåñòâàì. Èñ-

ñëåäîâàíèå êîëëåêöèè øòàììîâ ýíòåðîáàêòå-

ðèé, âûäåëåííûõ â ïåðèîä ñ 1917 ïî 1954 ãã.,

ïîêàçàëî íàëè÷èå êîíúþãàòèâíûõ ïëàçìèä ó

24% èçîëÿòîâ. Ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî îáíàðó-

æåííûõ ïëàçìèä íå ñîäåðæàëî ãåíîâ àíòèáèî-

òèêîóñòîé÷èâîñòè. Ê íà÷àëó 80-õ ãã. ïëàçìèäû,

îòíîñÿùèåñÿ ê òåì æå ãðóïïàì è ðàíåå íå ïåðå-

äàâàâøèå óñòîé÷èâîñòü, óæå ñîäåðæàëè ãåíû

óñòîé÷èâîñòè [75].

Øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ ïðè-

âåëî ê ïîÿâëåíèþ ïëàçìèä, âêëþ÷àþùèõ òðàíñ-

ïîçîíû è èíòåãðîíû ñ ãåíàìè ìíîæåñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòè. Ââåäåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó

íîâûõ ïðåïàðàòîâ âåä¸ò ê ïîÿâëåíèþ ïëàçìèä ñ

ãåíàìè óñòîé÷èâîñòè ê ýòèì âåùåñòâàì. 

Äîëãîå âðåìÿ ñóùåñòâîâàëî ïðåäñòàâëåíèå,

÷òî âîçíèêíîâåíèå óñòîé÷èâîñòè ê õèíîëîíàì

îáåñïå÷èâàåòñÿ õðîìîñîìíûìè ìóòàöèÿìè â ãå-

íàõ, êîäèðóþùèõ ÄÍÊ-ãèðàçó è òîïîèçîìåðàçó IV

è ñèñòåìû ýôôëþêñà [76, 77]. Îäíàêî óæå â 1989

ãîäó ïëàçìèäà, ñîäåðæàùàÿ ãåí óñòîé÷èâîñòè ê

õèíîëîíàì qnr, áûëà îáíàðóæåíà ó êëèíè÷åñêîãî

èçîëÿòà Klebsiella pneumoniae [78]. Ïîçäíåå áûëè

îïèñàíû ïëàçìèäû ðÿäà ýíòåðîáàêòåðèé, íåñó-

ùèå ãåíû óñòîé÷èâîñòè ê õèíîëîíàì qnr [66, 61].

Ïëàçìèäíàÿ ëîêàëèçàöèÿ ãåíîâ ïîêàçàíà è äëÿ

ñèñòåì ýôôëþêñà õèíîëîíîâ ó êëèíè÷åñêèõ èçî-

ëÿòîâ E.coli [63, 64].

Áûëà âûñêàçàíà ãèïîòåçà î òîì, ÷òî èñòî÷íè-

êîì ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ïàòîãåíîâ ÿâëÿþòñÿ îáè-

òàþùèå â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ ïðîäóöåíòû àí-

òèáèîòèêîâ [41]. Àíàëèç ãîìîëîãèè ãåíîâ

óñòîé÷èâîñòè ê íåêîòîðûì àíòèáèîòèêàì ó ïðî-

äóöåíòîâ è êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ñâèäåòåëüñòâó-

åò î âîçìîæíîñòè ïîëó÷åíèÿ ãåíîâ ïàòîãåííûìè

ìèêðîîðãàíèçìàìè îò ïðîäóöåíòîâ, íî, ñêîðåå,

íå î ïðÿìîé ïåðåäà÷å ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, à
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îá îáùèõ ïðåäøåñòâåííèêàõ ãåíîâ ó îáåèõ ãðóïï

ìèêðîîðãàíèçìîâ [33, 43, 46].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ãåíû óñòîé÷èâîñòè ïðè-

îáðåòåíû ïàòîãåíàìè îò æèâóùèõ â ïðèðîäíûõ

áàêòåðèàëüíûõ ñîîáùåñòâàõ íåïàòîãåííûõ ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ, ãäå ýòè ãåíû ñóùåñòâîâàëè è ýâî-

ëþöèîíèðîâàëè â òå÷åíèå äîëãîãî âðåìåíè. Ñ

óñèëåíèåì ñåëåêòèâíîãî äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ

ïðîèñõîäèëà ìîáèëèçàöèÿ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè è

èõ ïðîíèêíîâåíèå â äðóãèå ïîïóëÿöèè, â òîì

÷èñëå â ïàòîãåííûå áàêòåðèè [7, 10, 35].

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïîäòâåðæäàåò áûñ-

òðîå äâèæåíèå ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ê òàêñîíîìè-

÷åñêè äàëåêèì ïàòîãåííûì è êîììåíñàëüíûì

ìèêðîîðãàíèçìàì êàê íåäàâíåå ýâîëþöèîííîå

ñîáûòèå, îáåñïå÷èâàåìîå â îñíîâíîì ãîðèçîí-

òàëüíûì ïåðåíîñîì ãåíîâ. Â òî æå âðåìÿ äàííûå

ôèëîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ïîêàçûâàþò, ÷òî â

ðÿäå ñëó÷àåâ ïåðåíîñ ãåíîâ èìåííî èç ïðîäóöåí-

òîâ íå èãðàë ñóùåñòâåííîé ðîëè â âîçíèêíîâåíèè

óñòîé÷èâîñòè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ. Àíàëèç êëà-

ñòåðîâ ãåíîâ erm, êîäèðóþùèõ ìåòèëàçû, îáåñïå-

÷èâàþùèå óñòîé÷èâîñòü ê ìàêðîëèäàì, ëèíêîçà-

ìèäàì è ñòðåïòîãðàìèíó Â, íå îáíàðóæèë

ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà ýòèõ ãåíîâ îò ïðîäó-

öåíòîâ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î

íåçàâèñèìîé ýâîëþöèè ýòèõ ãåíîâ ó ïðîäóöåíòîâ

è ïàòîãåíîâ. Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ãåíû óñòîé÷è-

âîñòè ê âàíêîìèöèíó äèâåðñèôèöèðîâàëèñü íà

ðàííèõ ñòàäèÿõ ýâîëþöèè, îáðàçîâàâ äâà êëàñòå-

ðà — îäèí îáíàðóæèâàåòñÿ ó ïî÷âåííûõ áàêòåðèé

è ïàòîãåíîâ, äðóãîé — ó ñòðåïòîìèöåòîâ-ïðîäó-

öåíòîâ. Äîêàçàòåëüñòâ îáìåíà ãåíàìè ìåæäó êëà-

ñòåðàìè íå âûÿâëåíî [10].

Ïîìèìî ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà ãåíîâ ñó-

ùåñòâóþò äðóãèå ìåõàíèçìû ïðèîáðåòåíèÿ ïàòî-

ãåíàìè óñòîé÷èâîñòè — ìóòàöèè èëè âîçìîæ-

íîñòü óñèëåíèÿ ýêñïðåññèè óæå èìåþùåãîñÿ ãåíà

ñ íèçêèì óðîâíåì àêòèâíîñòè [45, 74]. Â ýïîõó àê-

òèâíîãî ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ óâåëè÷èâàåò-

ñÿ ÷àñòîòà ìóòàöèé, äàþùèõ àíòèáèîòèêîóñòîé-

÷èâîñòü, ïðîäîëæàåòñÿ ìîäèôèêàöèÿ è ñåëåêöèÿ

ãåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â äðóãèå êëåòî÷íûå ïðîöåñ-

ñû, íî ïðèîáðåòàþùèõ ôóíêöèþ «çàùèòû» êàê

îñíîâíóþ. Ðàáîòû, ïîêàçûâàþùèå âîçìîæíîñòü

âîçíèêíîâåíèÿ óñòîé÷èâîñòè â ðåçóëüòàòå óâåëè-

÷åíèÿ ÷èñëà ìóòàöèé â ïðèñóòñòâèè àíòèáèîòè-

êîâ, îñâåùåíû â îáçîðàõ [45, 79].Îïèñàíî ïðåîá-

ðàçîâàíèå àìèíîãëèêîçèäàöåòèëòðàíñôåðàçû â

ôåðìåíò, èíàêòèâèðóþùèé àíòèáèîòèê-õèíîëîí

öèïðîôëîêñàöèí [80]. 

Ñåëåêòèâíîå äàâëåíèå àíòèáèîòèêîâ â «àíòè-

áèîòè÷åñêóþ ýïîõó» èìååò îïðåäåëÿþùåå çíà÷å-

íèå, îäíàêî åñòü ðÿä è äðóãèõ ôàêòîðîâ, ñïîñîá-

ñòâóþùèõ ñîõðàíåíèþ è ðàñïðîñòðàíåíèþ ãåíîâ

óñòîé÷èâîñòè â ìèêðîáíûõ ïîïóëÿöèÿõ. Ãåíû óñ-

òîé÷èâîñòè, èìåþùèåñÿ ó íåïðîäóöèðóþùèõ ìè-

êðîîðãàíèçìîâ, ìîãëè è íå ñåëåêöèîíèðîâàòüñÿ

èìåííî àíòèáèîòèêàìè, ïîñêîëüêó ýòè ãåíû ó÷à-

ñòâóþò âî ìíîãèõ ïðîöåññàõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè

êëåòêè — áèîñèíòåçå, ñèãíàëüíîì òðàôèêå è äð.

Ãåíû, êîòîðûå ïîìèìî ïðÿìîé «çàùèòû» âûïîë-

íÿþò è äðóãèå ôóíêöèè, ìîãëè ñåëåêöèîíèðî-

âàòüñÿ íå ïî óñòîé÷èâîñòè, à ïî èíûì ôóíêöèÿì.

Ýòîò ïðîöåññ ìîæåò ïðîèñõîäèòü â ñðåäå, óñëîâíî

íàçûâàåìîé ñâîáîäíîé îò àíòèáèîòèêîâ, áåç ó÷à-

ñòèÿ èõ ñåëåêòèâíîãî äàâëåíèÿ. Ýâîëþöèîííûé

ïðîöåññ ñåëåêöèè ãåíà, âûïîëíÿþùåãî ôóíê-

öèþ, îòëè÷àþùóþñÿ îò òîé, ïî êîòîðîé îí áûë

ïåðâîíà÷àëüíî îòñåëåêöèîíèðîâàí, èçâåñòåí ïîä

íàçâàíèåì «ýêñàïòàöèÿ», è ýòîò òåðìèí áûë èñ-

ïîëüçîâàí äëÿ îïèñàíèÿ ýâîëþöèè àíòèáèîòèêî-

óñòîé÷èâîñòè [32].

Ãåíû óñòîé÷èâîñòè ìîãóò ïåðåäàâàòüñÿ ðåï-

ëèêîíàìè, íåñóùèìè ýëåìåíòû, îïðåäåëÿþùèå

äðóãèå ïîäâåðæåííûå ñåëåêöèè ôóíêöèè. Ñåëåê-

òèâíûìè ôàêòîðàìè ÿâëÿþòñÿ ðàçíîãî ðîäà òîê-

ñè÷íûå çàãðÿçíåíèÿ [10, 32]. Îñîáåííî ÷àñòî îñó-

ùåñòâëÿåòñÿ êî-ñåëåêöèÿ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ê

àíòèáèîòèêàì è ãåíîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ óñòîé-

÷èâîñòü ê òÿæ¸ëûì ìåòàëëàì [81]. Ïðîöåññ ðàñ-

ïðîñòðàíåíèÿ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè áåç âîçäåéñò-

âèÿ àíòèáèîòèêîâ ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî

äåòåðìèíàíòû óñòîé÷èâîñòè, ïðèñóòñòâóþùèå â

ïàòîãåíàõ, îáíàðóæèâàþòñÿ ó áàêòåðèé, îáèòàþ-

ùèõ â ìåñòàõ, íå èìåþùèõ èñòîðèè «çàãðÿçíå-

íèÿ» àíòèáèîòèêàìè [82].

Ñåëåêòèâíîå äåéñòâèå àíòèáèîòèêîâ èãðàåò

ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ñîõðàíåíèè è çàêðåïëåíèè â

áàêòåðèàëüíîé ïîïóëÿöèè ïîëó÷åííûõ ãåíîâ óñ-

òîé÷èâîñòè. Ïðèîáðåòåíèå íîâûõ ãåíîâ ìîæåò

ïðèâåñòè ê ðàñáàëàíñèðîâàíèþ ãåííî-ìåòàáîëè-

òè÷åñêèõ öåïåé â êëåòêå è, ïðè îòñóòñòâèè ñåëåê-

òèâíîãî îòáîðà, ê ýëèìèíàöèè óñòîé÷èâûõ êëåòîê

[34]. Îäíàêî óñòðàíåíèå óñòîé÷èâûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ èç ïîïóëÿöèè ïðè îòñóòñòâèè ñåëåêòèâíî-

ãî äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêà ïðîèñõîäèò íå âñåãäà.

Áîëåå òîãî, íàáëþäàåòñÿ çàìåùåíèå ÷óâñòâèòåëü-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ óñòîé÷èâûìè è äàëüíåé-

øåå ðàñïðîñòðàíåíèå óñòîé÷èâîñòè. Âèäèìî, â

íåêîòîðûõ óñëîâèÿõ îáèòàíèÿ óñòîé÷èâîñòü îáåñ-

ïå÷èâàåò îïðåäåë¸ííûå ïðåèìóùåñòâà äëÿ ðàçâè-

òèÿ ïîïóëÿöèè [32, 36]. Îòìå÷åí òîò ôàêò, ÷òî îã-

ðàíè÷åíèÿ èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ â

ñåëüñêîì õîçÿéñòâå ïðèâîäÿò ëèøü ê óìåðåííîìó

ñíèæåíèþ ðàñïðîñòðàíåíèÿ óñòîé÷èâîñòè â ïðî-

äóêòàõ ïèòàíèÿ, à íå ê å¸ ýëèìèíàöèè [83].

Âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå [84] î ïðèíöèïè-

àëüíîì ðàçëè÷èè äèíàìèêè ñîîòíîøåíèÿ ÷óâñò-

âèòåëüíûõ è óñòîé÷èâûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â êëè-

íè÷åñêîé ìèêðîáèîòå è â ïðèðîäíûõ óñëîâèÿõ —

â ïî÷âå. Àâòîðû èñõîäÿò èç óòâåðæäåíèÿ, ÷òî, åñ-

ëè â êëèíèêå ñ 70-õ ãîäîâ ÕÕ âåêà î÷åíü áûñòðî

íàðàñòàåò äîëÿ óñòîé÷èâûõ áàêòåðèé, òî â ïî÷âå

ñîîòíîøåíèå ÷óâñòâèòåëüíûõ è óñòîé÷èâûõ áàê-

òåðèé ñîõðàíÿåòñÿ íåèçìåííûì â òå÷åíèå òûñÿ÷
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ëåò è äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè, ò. å. ïðîèñõîäèò ñî-

ñóùåñòâîâàíèå ýòèõ ïîïóëÿöèé áåç íàðóøåíèÿ

áàëàíñà ìåæäó íèìè. Ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî ìå-

õàíèçìîâ, êîòîðûå ìîãóò äåéñòâîâàòü â ïðèðîä-

íûõ óñëîâèÿõ, êîíòðîëèðóÿ ðàñïðîñòðàíåíèå óñ-

òîé÷èâîñòè.

Â òî æå âðåìÿ êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà ãåíîâ

óñòîé÷èâîñòè, ïðîâåä¸ííàÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ìåòàãåíîìíîãî àíàëèçà îáðàçöîâ ïî÷â, ñîáðàí-

íûõ â Íèäåðëàíäàõ çà ïåðèîä ñ 1940 ïî 2008 ãîä,

ïîêàçàëà çíà÷èòåëüíîå âîçðàñòàíèå â ïî÷âàõ ãå-

íîâ óñòîé÷èâîñòè ïîñëå 70-õ ãîäîâ, îñîáåííî

ðåçêî (â 15 ðàç) óâåëè÷èëîñü ê 2008 ãîäó êîëè÷å-

ñòâî ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ê β-ëàêòàìàì è ê òåòðà-

öèêëèíó, ÷òî ñîâïàëî ïî âðåìåíè ñ èíòåíñèâíûì

èñïîëüçîâàíèåì ýòèõ àíòèáèîòèêîâ [85]. Íåçà-

âèñèìî îò äèíàìèêè ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè ïî÷-

âåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ìèêðîáèîòà ïî÷âû

ñîäåðæèò îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ãåíîâ ðåçèñòåíò-

íîñòè è ÿâëÿåòñÿ íåèñ÷åðïàåìûì èñòî÷íèêîì

äåòåðìèíàíò óñòîé÷èâîñòè.

Áûñòðîå ðàñïðîñòðàíåíèå óñòîé÷èâîñòè ñðå-

äè ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â ñâÿçè ñ øèðî-

êèì èñïîëüçîâàíèåì àíòèáèîòèêîâ êàê â ìåäè-

öèíå, òàê è â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ õîçÿéñòâåííîé

äåÿòåëüíîñòè ïðåäñòàâëÿåò ñåðü¸çíóþ óãðîçó. Â

2011 ãîäó Âñåìèðíàÿ Îðãàíèçàöèÿ Çäðàâîîõðàíå-

íèÿ âûáðàëà óñòîé÷èâîñòü ê ïðîòèâîìèêðîáíûì

ïðåïàðàòàì â êà÷åñòâå ãëàâíîé ïðîáëåìû ãëî-

áàëüíîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ (http://www.who.int/

world-health-day/2011/ru/). Áûë ðàçðàáîòàí Åâðî-

ïåéñêèé ñòðàòåãè÷åñêèé ïëàí äåéñòâèé ïî ïðî-

áëåìå óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì. 

Ïåðñïåêòèâàì êîíòðîëÿ àíòèáèîòèêîóñ-

òîé÷èâîñòè ïîñâÿùåí îáçîð F. Baquero et al.

[86]. Ðàññìàòðèâàþòñÿ è îáñóæäàþòñÿ èìåþ-

ùèåñÿ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ýêñïåðèìåíòàëü-

íûå äîñòèæåíèÿ, ïîêàçûâàþùèå âîçìîæíîñòü

èñïîëüçîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ïîäõîäîâ äëÿ êîí-

òðîëÿ âîçíèêíîâåíèÿ è ðàñïðîñòðàíåíèÿ óñ-

òîé÷èâîñòè. Îïèñûâàåòñÿ ñèñòåìà ìåð ïî êîí-

òðîëþ, ñäåðæèâàíèþ è óìåíüøåíèþ óðîâíÿ

óñòîé÷èâîñòè — ïî ïðåèìóùåñòâó ó ïàòîãåí-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â óñëîâèÿõ êëèíèêè.

Ðàçðàáîòàííûå ìåðû âêëþ÷àþò øèðîêèé êðóã

ðàçíîîáðàçíûõ âîçäåéñòâèé íà óñòîé÷èâîñòü,

îêàçûâàåìûõ íà ìîëåêóëÿðíîì, êëåòî÷íîì è

ïîïóëÿöèîííîì óðîâíÿõ, à òàêæå èñïîëüçîâà-

íèå ðàíåå ïðåäëîæåííûõ èçâåñòíûõ ìåð ïî ðà-

öèîíàëüíîìó ïðèìåíåíèþ àíòèáèîòèêîâ â ìå-

äèöèíå è â äðóãèõ îòðàñëÿõ.

Â îáçîðå [87] ïðåäëîæåíû òðè íîâûå ñòðàòåãèè

ñïåöèôè÷åñêîé áîðüáû ñ óñòîé÷èâîñòüþ áàêòå-

ðèé, êîòîðûå íåñóò ïëàçìèäû, êîäèðóþùèå îò-

âåòñòâåííûå çà óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì áåë-

êè, — óãíåòåíèå êîíúþãàöèè ïëàçìèä, óãíåòåíèå

ðåïëèêàöèè ïëàçìèä è èñïîëüçîâàíèå òîêñèí-àí-

òèòîêñèí ñèñòåì, çàêîäèðîâàííûõ â ïëàçìèäàõ.

Äðóãîé ñòîðîíîé áîðüáû ñ óñòîé÷èâîñòüþ ê

àíòèáèîòèêàì ÿâëÿåòñÿ ïðèíÿòèå ðÿäà àäìè-

íèñòðàòèâíûõ ìåð ïî îáåñïå÷åíèþ áåçîïàñíî-

ñòè èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ â ðàçëè÷íûõ

îáëàñòÿõ.

Çàêëþ÷åíèå
Êîíöåïöèÿ ðåçèñòîìû, ïðåäñòàâëÿÿ íîâûé

âçãëÿä íà îáú¸ì, ðàçíîîáðàçèå è ðàñïðîñòðàíå-

íèå óñòîé÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáèî-

òèêàì, ÿâëÿåòñÿ êîíöåíòðèðîâàííûì âûðàæå-

íèåì îáîçíà÷åííûõ â ïîñëåäíèå ãîäû íîâûõ

íàïðàâëåíèé â èññëåäîâàíèè ðåçèñòåíòíîñòè.

Ýòà êîíöåïöèÿ âîçíèêëà íà îñíîâå ñîâðåìåí-

íûõ äîñòèæåíèé â èññëåäîâàíèè óñòîé÷èâîñòè

ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáèîòèêàì, îñíîâíûì

òðåíäîì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ êàðäèíàëüíîå îáðà-

ùåíèå ê èçó÷åíèþ óñòîé÷èâîñòè ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ â îêðóæàþùåé íàñ ñðåäå ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïðåäøåñòâóþùèì ïåðèîäîì èçó÷åíèÿ ïðåèìó-

ùåñòâåííî óñòîé÷èâîñòè êëèíè÷åñêèõ ïàòîãå-

íîâ. Ïîíÿòèå ðåçèñòîìû, â ÷àñòíîñòè, îòðàæàåò

è çàêðåïëÿåò íîâîå ïîíèìàíèå ìåñòà è ðîëè ãå-

íîâ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì êàê ôàêòîðà

ôîðìèðîâàíèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìèêðîá-

íûõ ïðèðîäíûõ ïîïóëÿöèé. Ê íàñòîÿùåìó âðå-

ìåíè óæå î÷åâèäíî, ÷òî ïðîáëåìà óñòîé÷èâîñòè

ê àíòèáèîòèêàì íå ìîæåò áûòü ðàçðåøåíà òîëü-

êî â ãðàíèöàõ áîðüáû ñ óñòîé÷èâîñòüþ ïàòîãåí-

íûõ êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ, èëè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì òàê íàçûâàåìîé ðàöèîíàëüíîé ñèñòåìû

ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ, à òàêæå ïóò¸ì ïîÿâ-

ëåíèÿ íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ. 

Ìèêðîîðãàíèçìû, îáèòàþùèå â îêðóæàþ-

ùåé ñðåäå, íåñóò â ñåáå îãðîìíîå êîëè÷åñòâî

ðàçíîîáðàçíûõ ãåíîâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíò-

íîñòè. Ãîðèçîíòàëüíûé ïåðåíîñ ãåíîâ ïîääåð-

æèâàåò è îáåñïå÷èâàåò áûñòðîå ðàñïðîñòðàíå-

íèå óñòîé÷èâîñòè îò îäíèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ê

äðóãèì, íå òîëüêî â ïðåäåëàõ îäíîé è òîé æå

ìèêðîáèîòû, íî è ê ìèêðîîðãàíèçìàì, óäàë¸í-

íûì è òàêñîíîìè÷åñêè è ïî ìåñòó îáèòàíèÿ,

âïëîòü äî ìèêðîáíûõ ñîîáùåñòâ ïàòîãåíîâ.

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå óñòîé÷èâîñòè ê

àíòèáèîòèêàì ó ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ

íàïðÿìóþ ñâÿçàíî ñ ôóíäàìåíòàëüíûìè èññëå-

äîâàíèÿìè óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì òåõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ, êîòîðûå íàñåëÿþò ðàçíîîá-

ðàçíûå ýêîëîãè÷åñêèå íèøè â ïðèðîäíûõ ìåñ-

òàõ îáèòàíèÿ. Ðåøåíèå âàæíåéøåé ïðîáëåìû

ìåäèöèíû — êîíòðîëÿ çà âîçíèêíîâåíèåì è

ðàñïðîñòðàíåíèåì óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòè-

êàì âî ìíîãîì çàâèñèò îò âñåñòîðîííåãî èçó÷å-

íèÿ ãëîáàëüíîé ðåçèñòîìû íà ïîïóëÿöèîííîì

è ìîëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ. Ýòî ìîæåò îòêðûòü

íîâûå ïîäõîäû äëÿ êîíòðîëÿ çà ðàñïðîñòðàíå-

íèåì óñòîé÷èâîñòè.
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Ïðåäñòàâëåíû èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ ãðóïï, îòíîñÿùèåñÿ ê ïðîòèâîâèðóñíûì ñðåäñòâàì, îïèñàíà
èíäóêöèÿ ðàçíûõ òèïîâ ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü Öèêëîôåðîíà â êîìïëåêñíîì
ëå÷åíèè õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà Ñ, òóáåðêóë¸çà íà ôîíå ÂÈ×-èíôåêöèè, àðáîâèðóñíûõ çàáîëåâàíèé, ãðèïïà è ÎÐÂÈ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà, àíòèâèðóñíîå äåéñòâèå, öèêëîôåðîí, öèòîêèíû, èììóííûé îòâåò.

Interferon inductors of various chemical groups, belonging to antivirals, and induction of several types of endogenous interferon
in blood serum are described. Cycloferon was shown efficient in the complex treatment of chronic hepatitis C, tuberculosis in
HIV-infected subjects, arbovirus diseases, influenza and acute respiratory virus infections.

Key words: interferon inductors, antiviral activity, cycloferon, cytokines, immune response.

Èíäóêòîðû ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà (ÈÝÈ)

— ñàìîñòîÿòåëüíûé êëàññ âûñîêî- è íèçêîìîëå-

êóëÿðíûõ ïðèðîäíûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ ñîåäèíå-

íèé, ñïîñîáíûõ «âêëþ÷àòü» ñèñòåìó èíòåðôåðî-

íà (ÈÔÍ), âûçûâàÿ â êëåòêàõ ñèíòåç ýíäîãåííûõ

èíòåðôåðîíîâ [1]. 

Èíòåðôåðîíû îòíîñÿòñÿ ê öèòîêèíàì (ìåäèà-

òîðàì èììóíèòåòà) è ïðåäñòàâëåíû ñåìåéñòâîì

áåëêîâ, îáëàäàþùèõ àíòèâèðóñíîé, èììóíîìîäó-

ëèðóþùåé è äðóãèìè âèäàìè àêòèâíîñòè. Ïðåä-

ñòàâèòåëè ñåìåéñòâà ÈÔÍ ñîñòàâëÿþò âàæíûå

èíäóêòîðû åñòåñòâåííîãî àíòèâèðóñíîãî îòâåòà,

âëèÿþùèå íà ïðîöåññ àäàïòèâíîãî èììóííîãî îò-

âåòà, îñóùåñòâëÿÿ ðàñïîçíàâàíèå è ýëèìèíàöèþ

÷óæåðîäíîé ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè. Ñèñòåìà

ÈÔÍ õàðàêòåðèçóåòñÿ áûñòðûì ðåàãèðîâàíèåì,

ÿâëÿÿñü îäíîé èç âàæíåéøèõ ñîñòàâëÿþùèõ åñòå-

ñòâåííîãî èììóíèòåòà, âî ìíîãîì îïðåäåëÿÿ òå-

÷åíèå è èñõîä âèðóñíûõ èíôåêöèé [2] .

Óñëîâèåì äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ

ÈÝÈ ÿâëÿåòñÿ áåçîïàñíîñòü, ñïåöèôè÷åñêàÿ àê-

òèâíîñòü è îòñóòñòâèå òîêñè÷íîñòè [ 1 ]. Èç âû-

ñîêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé ñëåäóåò îòìå-

òèòü ñèíòåòè÷åñêèå ÐÍÊ — àìïëèãåí, ïîëèãóà-

öèë è ïîëóäàí; èç ïðèðîäíûõ ÐÍÊ — ëàðèôàí,

ðèäîñòèí. Ãðóïïà àðîìàòè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ

ïðåäñòàâëåíà ïîëèôåíîëàìè ïðèðîäíîãî ïðîèñ-

õîæäåíèÿ, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ ðàãîñèí, êàãî-

öåë, ñàâðàö è ãîçàëèäîí. Ê àðîìàòè÷åñêèì ñî-

åäèíåíèÿì, â êîòîðûõ àêòèâíûå ÈÝÈ

âñòðå÷àþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî, ñëåäóåò îòíåñòè

ôëþîðåíîíû è àêðèäàíîíû, ïðîèçâîäíûå êàð-

áîíîâûõ êèñëîò [3, 4].

Â ðåçóëüòàòå öåëåíàïðàâëåííîãî ñêðèíèíãà

âûñîêî- è íèçêîìîëåêëÿðíûõ ñîåäèíåíèé ïðè-

ðîäíîãî è ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ âûÿâ-

ëåíû ãðóïïû âåùåñòâ, ñðåäè êîòîðûõ ÈÝÈ âñòðå-

÷àþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî. Âíóòðè ýòèõ ãðóïï

îáíàðóæåíû ïåðñïåêòèâíûå âåùåñòâà, èíäóöèðó-

þùèå ñèíòåç ÈÔÍ, öèðêóëèðóþùèé â êðîâîòî-

êå, ïðèãîäíûå äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ âè-

ðóñíûõ èíôåêöèé è çàáîëåâàíèé íåâèðóñíîé

ýòèîëîãèè [2].

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíà ñîâðåìåííàÿ êëàññè-

ôèêàöèÿ èíäóêòîðîâ ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà,

âêëþ÷àþùàÿ ñèíòåòè÷åñêèå è ïðèðîäíûå ñîåäè-

íåíèÿ ñ îñíîâíîé èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùåé àê-

òèâíîñòüþ, à òàêæå èììóíîòðîïíûå ïðåïàðàòû,

Ëå÷åíèå âèðóñíûõ èíôåêöèé ïîñðåäñòâîì ïðèìåíåíèÿ 
â êîìïëåêñíîé òåðàïèè èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà
М. Г. РОМАНЦОВ1, Ф. И. ЕРШОВ2, А. Л. КОВАЛЕНКО3, Д. С. СУХАНОВ1, О. М. ЛИБЕРАНСКАЯ3

1 ГБОУ ВПО «СевероZЗападный медицинский университет им. И. И. Мечникова», СанктZПетербург
2 ГУН «НИИ ЭМ им. Н. Ф. Гамалеи», Москва
3 ООО «НТФФ «ПОЛИСАН», СанктZПетербург

Virus Infections and Interferon Inductors 
in the Complex Therapy

M. G. ROMANTSOV, F. I. ERSHOV, A. L. KOVALENKO, D. S. SUKHANOV, O. M. LIBERANSKAYA

I. I. Mechnikov NorthZWestern Medical University, St.Petersburg
N. F. Gamaleya Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Moscow
POLYSAN Co, St.Petersburg

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2013

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 191015 Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Êèðî÷íàÿ,

ä. 41. ÑÇÌÓ èì. È. È. Ìå÷íèêîâà



Õèìè÷åñêàÿ ãðóïïà Ïðåïàðàò (êîììåð÷åñêîå íàçâàíèå)

À. ÑÈÍÒÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈß Ñ ÎÑÍÎÂÍÎÉ ÈÍÒÅÐÔÅÐÎÍÈÍÄÓÖÈÐÓÞÙÅÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ 
Ôëóîðåíîíû Àìèêñèí

Àêðèäàíîíû Öèêëîôåðîí

Îëèãîïåïòèäû Àëëîêèí

Ïðîèçâîäíîå èìèäàçî (4,5-Ñ) êâèíîëèíà Èìèêâèìîä (Àëüäàðà)

Ïîëèìåðû (äñ-ÐÍÊ) Ïîëóäàí, Ïîëèãóàöèë

Á. ÏÐÈÐÎÄÍÛÅ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈß Ñ ÎÑÍÎÂÍÎÉ ÈÍÒÅÐÔÅÐÎÍÈÍÄÓÖÈÐÓÞÙÅÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ
Ïîëèôåíîëû Êàãîöåë, Ìåãîñèí, Ñàâðàö, Ðàãîñèí, Ãîçàëèäîí

Ïîëèìåðû (äñ-ÐÍÊ) Ðèäîñòèí, Ëàðèôàí

Ïðîèçâîäíûå ôëàâîíèäîâ è àìèíîêèñëîò Ïðîòåôëàçèä

Â. ÈÌÌÓÍÎÒÐÎÏÍÛÅ ÏÐÅÏÀÐÀÒÛ Ñ ÂÒÎÐÈ×ÍÎÉ ÈÍÒÅÐÔÅÐÎÍÈÍÄÓÖÈÐÓÞÙÅÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ
Ò-ìèìåòèêè Òèìîãåí, Òàêòèâèí, Èçîïðèíîçèí (Ãðîïðèíîçèí), Èììóíîôàí

Èììóíîìîäóëÿòîðû áàêòåðèàëüíîãî Ëàêòîáàêòåðèí, Áèîñïîðèí

ïðîèñõîæäåíèÿ — ýóáèîòèêè

Âàêöèíîïîäîáíûå ïðåïàðàòû Áðîíõîìóíàë, Ðèáîìóíèë, ÈÐÑ-19, Óðîâàêñîì

Ëèïîïîëèñàõàðèäû Ïèðîãåíàë, Ïðîäèãèîçàí

Ïðîèçâîäíûå íóêëåèíîâûõ êèñëîò Íàòðèÿ íóêëåèíàò

Ïðåïàðàòû ïóðèíà è ïèðèìèäèíà Ìåòèëóðàöèë, Ïåíòîêñèë

Ïðîèçâîäíûå áåíçèìèäàçîëà Äèáàçîë

Ïðîèçâîäíûå èíäîëà Àðáèäîë

Ðàñòèòåëüíûå èììóíîêîððåêòîðû Ðîäèîëà ðîçîâàÿ, Ãåêñàë (Ýêñòðàêò ýõèíàöåè)

Ã. ÏÐÅÏÀÐÀÒÛ ÄÐÓÃÈÕ ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÃÐÓÏÏ 
Ñ ÂÒÎÐÈ×ÍÎÉ ÈÍÒÅÐÔÅÐÎÍÈÍÄÓÖÈÐÓÞÙÅÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ

Ìåòèëêñàíòèíû Òåîôèëëèí, Ýóôèëëèí, Äèïèðèäàìîë (Êóðàíòèë), Êîôåèí

Ïðîèçâîäíûå èçîõèíîëèíà Ïàïàâåðèí, Íî-øïà

Ïðîèçâîäíûå áåíçîôóðàíà Êîðäàðîí

Ïðîèçâîäíûå õðîìåíà Èíòåðêîðäèí

îáëàäàþùèå âòîðè÷íîé èíòåðôåðîíèíäóöèðóþ-

ùåé àêòèâíîñòüþ; îòäåëüíî âûäåëåíû ïðåïàðàòû

ðàçíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï, ó êîòîðûõ

ïîäòâåðæäåíà âòîðè÷íàÿ èíòåðôåðîíèíäóöèðó-

þùàÿ àêòèâíîñòü [5]. 

Òàê, ó ïðîòèâîâèðóñíîãî ïðåïàðàòà Àðáèäîë,

ñïåöèôè÷åñêè ïîäàâëÿþùåãî âèðóñû ãðèïïà À è

Â, âûÿâëåíà èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùàÿ àêòèâ-

íîñòü. Ïîëèôåíîëû (Êàãîöåë, Ñàâðàö) ïîäàâëÿ-

þò ðåïëèêàöèþ âèðóñîâ, ðåàãèðóþò ñ àìèíîãðóï-

ïàìè ïóðèíîâûõ è ïèðàìèäèíîâûõ ñîåäèíåíèé

íóêëåèíîâûõ êèñëîò âèðóñîâ. Öèêëîôåðîí ñïî-

ñîáñòâóåò ñíèæåíèþ âèðóñèíäóöèðîâàííîãî

áëîêèðîâàíèÿ ñèíòåçà ñîáñòâåííûõ áåëêîâ, íà-

ðóøàåò ïðîöåññ «îäåâàíèÿ» âèðóñà â îáîëî÷êó,

ïðåïÿòñòâóåò ñáîðêå âèðèîíîâ. Öèêëîôåðîí îá-

ëàäàåò êàê ïðÿìûì, òàê è îïîñðåäîâàííûì äåé-

ñòâèåì íà ðàçëè÷íûå çâåíüÿ èììóíèòåòà. Èì-

ìóíîìîäóëèðóþùèé ýôôåêò Öèêëîôåðîíà

çàêëþ÷àåòñÿ â ñòèìóëÿöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê

êîñòíîãî ìîçãà, àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ è èõ ìèã-

ðàöèè â òêàíè, â çàâåðøåíèè ôàãîöèòîçà, óñèëå-

íèè àêòèâíîñòè öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ

ïîñðåäñòâîì èíäóêöèè ýíäîãåííîãî ÈÔÍ. Öèê-

ëîôåðîí ÿâëÿåòñÿ èíäóêòîðîì ñèíòåçà ìÐÍÊ äëÿ

ÈÔÍ-γ, ÈË-2-6-1, ÿâëÿÿñü èíäóêòîðîì ñìåøàí-

íîãî (Th1|Th2) òèïà èììóííîãî îòâåòà. Äâóñïè-

ðàëüíûå ÈÝÈ (Ëàðèôàí, Ðèäîñòèí, Ïîëóäàí) ÿâ-

ëÿþòñÿ ïîëèêëîíàëüíûìè ñòèìóëÿòîðàìè,

âûçûâàÿ ïðîäóêöèþ ÈÔÍ ó øèðîêîãî êðóãà ïî-

ïóëÿöèé êëåòîê (Ò- è Â-ëèìôîöèòû, ìàêðîôàãè,

íåéòðîôèëû, ãðàíóëîöèòû), ñòèìóëèðóÿ ïðîäóê-

öèþ ÈÔÍ. Ïîäîáíî èììóíîìîäóëÿòîðó ïîëèî-

êñèäîíèþ Öèêëîôåðîí è ïðåïàðàòû äñÐÍÊ îñó-

ùåñòâëÿþò ñâîþ èììóíîòðîïíóþ àêòèâíîñòü

âîçäåéñòâèåì íà êëåòêè ìàêðîôàãàëüíî-ôàãîöè-

òàðíîé ñèñòåìû, êóäà îíè ïðîíèêàþò ïîñðåäñò-

âîì ýíäîöèòîçà [1, 6, 7]. 

Ê íàèáîëåå âîñòðåáîâàííûì èíòåðôåðî-

íèíäóöèðóþùèì ïðåïàðàòàì ñ âûñîêîé äîêàçà-

òåëüíîé áàçîé îòíîñèòñÿ ïðåäñòàâèòåëü ãðóïïà

àêðèäàíîíîâ Öèêëîôåðîí, ÿâëÿþùèéñÿ ìåã-

ëþìèíîâîé ñîëüþ àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû.

Ïðåïàðàò â äîçå 4—14 ìã/êã âûçûâàåò ïðîäóê-

öèþ α/β, γ, λ-ÈÔÍ â ïåðèîä îò 2 äî 72 ÷àñîâ îò

ìîìåíòà ââåäåíèÿ, ðåàëèçóÿ àíòèâèðóñíóþ,

èììóíîìîäóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü [7]. 

Äèàïàçîí èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùèõ äîç ðàç-

ëè÷àåòñÿ ó ïðåïàðàòîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ðàçíûì

êëàññàì ñîåäèíåíèé. Òàê, ìàêñèìàëüíàÿ èíòåð-

ôåðîíèíäóöèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ïîëèíóêëåîòè-

äîâ (Àìïëèãåí, Ïîëèãóàöèë) óñòàíîâëåíà ïðè

êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ, ðàâíîé 25—50

ìêã/ìë, à ïðîèçâîäíûå ãîññèïîëà (Êàãîöåë, Ñàâ-

ðàö) îñóùåñòâëÿþò ìàêñèìàëüíóþ èíäóêöèþ

ñèíòåçà ÈÔÍ â äîçå 125—150 ìêã/ìë. Ñïîñîá-

íîñòü èíäóêòîðà âûçûâàòü ñèíòåç ÈÔÍ â òîé èëè

èíîé òêàíè èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàñïðåäåëå-

íèè ÈÔÍ â îðãàíèçìå. Ïðè ââåäåíèè Ëàðèôàíà

ÈÔÍ íà÷èíàåò îïðåäåëÿòüñÿ â ìûøöàõ, ñåëåç¸í-

êå è ìîçãå æèâîòíûõ, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà ÷åðåç

4—8 ÷àñîâ ïîñëå ïðè¸ìà ïðåïàðàòà. Â ïå÷åíè,

ë¸ãêèõ è ñûâîðîòêå êðîâè ìàêñèìóì íàêîïëåíèÿ

îòìå÷àåòñÿ òîëüêî ÷åðåç 48 ÷àñîâ, ïðè÷¸ì êîí-
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Таблица 1. Классификация индукторов интерферона



öåíòðàöèÿ ÈÔÍ â ë¸ãêèõ, ïå÷åíè, ìîçãå è ñåëå-

ç¸íêå â 4—8 ðàç âûøå óðîâíÿ ÈÔÍ â ñûâîðîòêå

êðîâè [3, 4, 8]. 

Äàííûå î ñïîñîáíîñòè ÈÝÈ èíäóöèðîâàòü

ñèíòåç ÈÔÍ â îðãàíàõ è òêàíÿõ ïîçâîëÿþò ñó-

äèòü î ïåðñïåêòèâàõ èõ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíå-

íèÿ. Èç èçâåñòíûõ ñåãîäíÿ èíäóêòîðîâ íàèáî-

ëåå àêòèâíóþ ïðîäóêöèþ ÈÔÍ âûçûâàåò

Öèêëîôåðîí, èíäóöèðóþùèé â îðãàíèçìå æè-

âîòíûõ äî 1 000 000 ÅÄ/ìë è â êóëüòóðàõ êëåòîê

ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà äî 1280—2560 ÅÄ/ìë

ÈÔÍ. Àêòèâíûìè èíäóêòîðàìè ÈÔÍ îêàçàëñÿ è

ðàñòèòåëüíûé ïîëèôåíîë (Ðàãîñèí), âûçûâàþùèé

ïðîäóêöèþ ÈÔÍ â êîíöåíòðàöèè 1280 ÅÄ/ìë, à

òàêæå Ëàðèôàí (äî 8000 ÅÄ/ìë) [5].

Èììóííûé îòâåò íà àíòèãåí, ïåðåäàþùèéñÿ

âîçäóøíûì ïóò¸ì, çàâèñèò îò êîìïëåêñíîãî âçà-

èìîäåéñòâèÿ ôàêòîðîâ åñòåñòâåííîãî (âðîæä¸í-

íîãî) è àäàïòèâíîãî (ïðèîáðåò¸ííîãî) èììóíè-

òåòà, îò êëåòîê ñëèçèñòîé îáîëî÷êè (äåíäðèòíûå,

ýïèòåëèàëüíûå) âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, àí-

òèãåíîâ, Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ è íåñïåöèôè÷åñêèõ

ôàêòîðîâ çàùèòû âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé.

Âèðóñû ãðèïïà óíè÷òîæàþòñÿ â òå÷åíèå íåñêîëü-

êèõ ÷àñîâ ìåõàíèçìàìè åñòåñòâåííîãî èììóíèòå-

òà, êîòîðûé íå òðåáóåò äëèòåëüíîãî ïåðèîäà èí-

äóêöèè (ñëèçü, èíòåðôåðîí, êîìïëåìåíò,

àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùèå êëåòêè, íàòóðàëüíûå

êèëëåðû). Åñëè âèðóñ ãðèïïà èçáåãàåò ýòèõ ðàí-

íèõ çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ, òî îí îáíàðóæèâàåòñÿ

è óíè÷òîæàåòñÿ àäàïòèâíûìè ìåõàíèçìàìè, ãäå

Ò- è Â-ëèìôîöèòû è èõ ïðîäóêòû ôóíêöèîíèðó-

þò êàê àíòèãåíñïåöèôè÷åñêèå ýôôåêòîðû (öèòî-

òîêñè÷åñêèå Ò-êëåòêè, àíòèòåëà) [9]. 

Îäíàêî íå âñå èíäóêòîðû ñïîñîáíû çàùèùàòü

îðãàíèçì îò âèðóñà ãðèïïà â îäèíàêîâîé ñòåïåíè,

îáðàçóþùèéñÿ ÈÔÍ íå óñïåâàåò çàùèòèòü îðãà-

íèçì îò áûñòðî ðàçâèâàþùåéñÿ («îñòðîé») èíôåê-

öèè. Ñåãîäíÿ î÷åâèäíîé ñòàíîâèòñÿ ïðîáëåìà êà-

÷åñòâåííî íîâûõ ïîäõîäîâ ê ïðîôèëàêòèêå è

ëå÷åíèþ ãðèïïà è ÎÐÂÈ, èáî âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ

ãðèïïà íå ìîæåò çàùèòèòü îò âîçáóäèòåëåé ÎÐÂÈ.

Ïîýòîìó âåñüìà àêòóàëüíû ïðåïàðàòû, ñïîñîáñò-

âóþùèå áûñòðîé èíäóêöèè ÈÔÍ, â ÷àñòíîñòè

Öèêëîôåðîí (èíäóêöèÿ ÈÔÍ íà÷èíàåòñÿ ÷åðåç 2

÷àñà ïîñëå ïðè¸ìà ïðåïàðàòà) ìîæåò áûòü ïðèìå-

íåí ñ ëå÷åáíîé è ïðîôèëàêòè÷åñêîé öåëüþ êàê

ïðåïàðàò «ñêîðîé ïîìîùè». Óæå ÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå

ïðèìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèÿ ÈÔÍ îáíàðóæèâàåòñÿ

â êðîâè, à ÷åðåç 4—6 ÷àñîâ — â òêàíÿõ ë¸ãêèõ, ÷òî

îáóñëîâëèâàåò åãî ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâ ðåñïè-

ðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé è ãðèïïà [5, 8, 10]. 

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû Öèêëîôåðîíà

îñóùåñòâëÿþòñÿ çà ñ÷¸ò åãî ñðîäñòâà ê ðåöåïòîðàì

àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôàãîâ, âûçûâàÿ èíòåíñèâíóþ

ïðîäóêöèþ ÈÔÍ â ë¸ãêèõ, àêòèâàöèþ åñòåñòâåí-

íîãî è êîððåêöèþ àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà. Ïðÿ-

ìîå âîçäåéñòâèå Ìåãëóìèíà àêðèäîíàöåòàòà, ê êî-

òîðîìó áîëüíûå ÎÐÂÈ è ãðèïïîì ÷óâñòâèòåëüíû â

73% ñëó÷àåâ, ñâÿçàíî ñ ïîäàâëåíèåì ðåïëèêàöèè

âèðóñà, ÷òî äåëàåò åãî ïðåïàðàòîì âûáîðà, ïðè ðå-

ñïèðàòîðíûõ èíôåêöèÿõ è ãðèïïå. 

Ñåçîí ýïèäåìè÷åñêîãî ïîäú¸ìà ðåñïèðàòîð-

íîé çàáîëåâàåìîñòè 2009—2010 ãã. õàðàêòåðèçî-

âàëñÿ íàëè÷èåì ñìåøàííîé (âèðóñíî-âèðóñíîé)

ìèêñòèíôåêöèè, öèðêóëèðîâàëè âèðóñû ãðèïïà

À — H1N1/09 è H3N2 ó 14 è 4% íàáëþäàåìûõ, ïà-

ðàãðèïïà, àäåíî- è ÐÑ-âèðóñ (ñîîòâåòñòâåííî â

11 è 4% ñëó÷àåâ). Öèêëîôåðîí îáåñïå÷èâàë ìè-

íèìèçàöèþ ñèíäðîìà èíòîêñèêàöèè, êàòàðàëü-

íîãî ñèíäðîìà, íîðìàëèçîâàë òåìïåðàòóðíóþ ðå-

àêöèþ íà 4-å ñóòêè ïðè¸ìà ïðåïàðàòà áåç

èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ, ñíè-

æàëàñü ÷àñòîòà ñëó÷àåâ è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ÎÐ-

ÂÈ è ãðèïïà. Ïîêàçàíî âûðàæåííîå öèòîïðîòåê-

òîðíîå äåéñòâèå íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó ïîëîñòè

íîñà, ñíèæàëàñü äåñòðóêöèÿ íåéòðîôèëîâ, ïëîñ-

êîãî öèëèíäðè÷åñêîãî ýïèòåëèÿ, ëèìôîöèòîâ.

Ñîäåðæàíèå sIgA â ðîòîãëîòî÷íîé æèäêîñòè óâå-

ëè÷èëîñü â 4,5 ðàçà, ñîõðàíÿÿñü íà âûñîêîì

(410,62 ìã/ë) óðîâíå ñïóñòÿ 1 ìåñÿö, óðîâåíü ëè-

çîöèìà óâåëè÷èëñÿ ïîñëå ïðè¸ìà Öèêëîôåðîíà

íà 24,2%. Ó áîëüíûõ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ óêàçàí-

íûõ èçìåíåíèé íå íàáëþäàëîñü [11—15].

Öèêëîôåðîí, êàê è íåêîòîðûå äðóãèå èíäóê-

òîðû, èìååò ñðîäñòâî ê ðåöåïòîðàì êëåòîê Êóï-

ôåðà è ñòèìóëèðóåò ñèíòåç ÈÔÍ â ïå÷åíè, â ñâÿ-

çè ñ ÷åì ýôôåêòèâåí ïðîòèâ âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ

[8]. Â áëèæàéøèå ãîäû ïðîãíîçèðóþò ïîâñåìå-

ñòíîå ðàñïðîñòðàíåíèå ãåïàòîòðîïíûõ âèðóñ-

íûõ èíôåêöèé è íåóêëîííûé ðîñò ÷èñëà áîëü-

íûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì. Ó 7—16% áîëüíûõ

ôîðìèðóåòñÿ öèððîç ïå÷åíè ïðè åñòåñòâåííîì

òå÷åíèè HCV-èíôåêöèè ÷åðåç 8—16 ëåò, â 1,3%

ñëó÷àåâ ðàçâèâàåòñÿ ãåïàòîöåëëþëÿðíàÿ êàðöè-

íîìà, à 3,7% ñëó÷àåâ áîëüíûå ïîãèáàþò âñëåäñò-

âèå ïðîãðåññèðóþùåãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè. Â èñ-

õîäå õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà Ñ ó áîëüøèíñòâà

áîëüíûõ ðàçâèâàåòñÿ öèððîç ïå÷åíè, à 15% áîëü-

íûõ ïîãèáàåò [11].

Õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò Ñ ÿâëÿåòñÿ ìàëîñèìï-

òîìíîé èíôåêöèåé, ïðîòåêàåò ñ óìåðåííî âûðà-

æåííûì öèòîëèòè÷åñêèì ñèíäðîìîì è âûñîêèì

èëè óìåðåííûì óðîâíåì âèðåìèè, ó áîëüíûõ äè-

àãíîñòèðóåòñÿ II—III ñòåïåíü èììóííûõ ðàññò-

ðîéñòâ. Îáíàä¸æèâàþùåé è àäåêâàòíîé ïåðñïåê-

òèâîé ëå÷åíèÿ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì

Ñ ÿâëÿåòñÿ êîìáèíàöèÿ ïðåïàðàòîâ, ïîäàâëÿþ-

ùèõ ðåïëèêàöèþ âèðóñà, ñ èíäóêòîðàìè èíòåð-

ôåðîíà. Îöåíèâàÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïî

âëèÿíèþ ðåæèìîâ ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè ñ

âêëþ÷åíèåì Öèêëîôåðîíà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñ-

êèì ãåïàòèòîì Ñ ãåíîòèïà 1b, íå îòâåòèâøèì íà

ðàíåå ïðîâîäèìóþ òåðàïèþ, óñòàíîâëåí êëèíè-

÷åñêèé ýôôåêò, ïðîÿâèâøèéñÿ ïîëíûì îòâåòîì ó

38,4% áîëüíûõ (ïî ðåçóëüòàòàì PCR è àêòèâíîñ-
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òè ÀëÀÒ), óñòîé÷èâûé âèðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò â

òå÷åíèå 18 ìåñÿöåâ íàáëþäåíèÿ ó 30,7%, áèîõè-

ìè÷åñêèé — ó 41% ïàöèåíòîâ. Ó áîëüíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ òð¸õêîìïîíåíòíóþ òåðàïèþ (Ðèáàâè-

ðèí+Èíòåðàëü+Öèêëîôåðîí) ê 48-é íåäåëå

ëå÷åíèÿ óæå ó 68% áîëüíûõ ÐÍÊ ÍÑV íå îïðåäå-

ëÿëñÿ, à ó áîëüíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ Öèêëîôåðîí,

îòñóòñòâèå âèðóñà ðåãèñòðèðîâàëîñü òîëüêî ó

27,2% áîëüíûõ. Ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç ó

ïîëó÷àâøèõ òð¸õêîìïîíåíòíóþ òåðàïèþ ïîêàçàë,

÷òî ñîîòíîøåíèå çàòðàòû/ýôôåêòèâíîñòü ñîñòà-

âèëî 25,9 ïðîòèâ 32,8 ó íå ïîëó÷àâøèõ Öèêëîôå-

ðîí. Áëàãîäàðÿ ñèíåðãèçìó ïðåïàðàòîâ îáåñïå÷è-

âàåòñÿ ëó÷øèé ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò,

à òð¸õêîìïîíåíòíàÿ òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåê-

òèâíûì ñïîñîáîì ëå÷åíèÿ [16—18].

Ëå÷åíèå äåòåé ñ ãåíîòèïîì HCV 1b ñ ïðèìå-

íåíèåì êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ (Èíòåð-

àëü+Öèêëîôåðîí) äàëî âåñüìà îáíàä¸æèâàþùèå

ðåçóëüòàòû — èñ÷åçíîâåíèå ÐÍÊ ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ

îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ ó 62,5% áîëüíûõ. Îòìå÷åíî

âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ íà èììóííóþ ñèñòåìó áîëü-

íûõ äåòåé [20]. Ïîëîæèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé ýô-

ôåêò ïðåïàðàòîâ ñîïðîâîæäàëñÿ àêòèâàöèåé ñèí-

òåçà IL-1 è ÈÔÍ-γ ñ ñóùåñòâåííûì ñäâèãîì

áàëàíñà öèòîêèíîâ Th1/Th2 â ñòîðîíó Th1. Öèê-

ëîôåðîí ñíèæàë óðîâåíü TNF-α, ïîâûøàë êîí-

öåíòðàöèþ ÈÔÍ-γ, à êóðñ Èíòåðàëÿ è Öèêëîôå-

ðîíà ñïîñîáñòâîâàë ñíèæåíèþ èñõîäíî âûñîêèõ

óðîâíåé TNF-α è ÈË-1 [ 19]. Ìåãëóìèíà àêðèäî-

íàöåòàò ñóùåñòâåííî ñíèæàë òèòðû HCV [15]. Â

èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì êëåòêàõ â êóëüòóðå

ÌÒ4 èíãèáèðóåòñÿ àêòèâíîñòü ÈÔÍ, ÈË-2,4,6,

çàìåòíî (äî 11,5 lg) íàðàñòàþò òèòðû âèðóñà. Îá-

ðàáîòêà èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê Öèêëîôåðîíîì

âîññòàíàâëèâàåò àêòèâíîñòü ìÐÍÊ öèòîêèíîâ íà

ôîíå âûðàæåííîé èíãèáèöèè âèðóñà. Ïðè âèðóñ-

íîì îòâåòå îïðåäåë¸ííóþ ðîëü èãðàåò ÈË-4, êî-

òîðûé ïîäàâëÿåòñÿ HCV, íî èíãèáèöèÿ ïðåîäî-

ëåâàåòñÿ Öèêëîôåðîíîì, ÷òî èãðàåò âàæíóþ ðîëü

â ïîäàâëåíèè èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè. 

Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî Öèêëîôåðîí âåñüìà

ïåðñïåêòèâåí ïðè åãî èñïîëüçîâàíèè äëÿ ñíèæå-

íèÿ èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè HCV, ïîñêîëüêó

ïðåïàðàò â 1,9—2,4 ðàçà ñíèæàåò àêòèâíîñòü âè-

ðóñà (òàáë. 2).

ÂÈ×-èíôåêöèÿ, îêàçûâàÿ çíà÷èòåëüíîå âëèÿ-

íèå íà òå÷åíèå òóáåðêóë¸çà, ñíèæàåò èììóííûé

îòâåò, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ñëó÷àåâ

ïîâòîðíîãî çàðàæåíèÿ è ðàçâèòèÿ òóáåðêóë¸çà,

ïðèâîäÿùåãî ê ñìåðòè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, òóáåð-

êóë¸ç ó áîëüíûõ ÂÈ×/ÑÏÈÄîì âûñòóïàåò â êà÷å-

ñòâå îïïîðòóíèñòè÷åñêîé èíôåêöèè, çíàìåíóÿ

ñîáîé òåðìèíàëüíóþ ñòàäèþ îñíîâíîãî çàáîëåâà-

íèÿ. Óâåëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî áîëüíûõ ÂÈ×/ÑÏÈ-

Äîì + òóáåðêóë¸ç, íóæäàþùèõñÿ â íàçíà÷åíèè çà-

ðóáåæíûõ, íå âñåãäà äîñòóïíûõ äëÿ ïðèìåíåíèÿ,

äîðîãîñòîÿùèõ àíòèðåòðîâèðóñíûõ è ïðîòèâîòó-

áåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêà-

åò íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ýôôåêòèâíûõ

îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðà-

òîâ èíòåðôåðîíîâîãî ðÿäà (Èíòåðàëü, Èíãàðîí) è

èíäóêòîðà èíòåðôåðîíà (Öèêëîôåðîí) ïîêàçàíî

áîëüíûì ñ óðîâíåì ÑÄ4+ âûøå 350 êë/ìêë — äëÿ

ïðåäîòâðàùåíèÿ ïåðåõîäà ÂÈ×-èíôåêöèè â ñòà-

äèþ ÑÏÈÄà. Èììóíîêîððèãèðóþùåå äåéñòâèå

Öèêëîôåðîíà ó ïàöèåíòîâ ñ èììóííûì ðåçåðâîì

ñïîñîáñòâóåò îòíîñèòåëüíî áûñòðîé ëèêâèäàöèè

ñèìïòîìîâ òóáåðêóë¸çíîé èíòîêñèêàöèè è óìåíü-

øåíèþ ðåñïèðàòîðíûõ ïðîÿâëåíèé [21, 22].

Ìîçãîâàÿ òêàíü ñèíòåçèðóåò ÈÔÍ â îòâåò íà

çàðàæåíèå âèðóñàìè, ñïîñîáíûìè ðàçìíîæàòüñÿ

â ÖÍÑ. Êëåòêàìè-ïðîäóöåíòàìè ÿâëÿþòñÿ êëåò-

êè íåéðîãëèè, âûñòèëàþùèå ñòåíêè æåëóäî÷êîâ

ìîçãà, à êîíöåíòðàöèÿ ÈÔÍ â ìîçãå ïðè ñèñòåì-

íîì ââåäåíèè èíäóêòîðà îïðåäåëÿåòñÿ åãî âîç-

ìîæíîñòüþ ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñ-

êèé áàðüåð. 

Öèêëîôåðîí â êîìáèíàöèè ñ Ðèáàâèðèíîì

ïðè àðáîâèðóñíûõ èíôåêöèÿõ óìåíüøàþò ÷èñëî

ñëó÷àåâ òÿæ¸ëûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ, ìèíèìèçèðó-

þò ñèíäðîì èíòîêñèêàöèè, íàáëþäàåòñÿ ðàííåå

ðàçðåøåíèå ãåìîððàãè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ñîêðà-

ùåíèå ÷àñòîòû îñëîæíåíèé çà ñ÷¸ò ñòèìóëÿöèè

íåñïåöèôè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, àêòèâèðóþùèõ ìå-

òàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ôàãîöèòîâ, ïîçâîëÿÿ â

êîìïëåêñíîé òåðàïèè àðáîâèðóñíûõ èíôåêöèé

ïîâûøàòü ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè [7, 23, 24].

Èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ëþ-

áîãî èíäóêòîðà in vivo îïðåäåëÿåòñÿ ñðîäñòâîì

êîíêðåòíîãî ïðåïàðàòà ê ðåöåïòîðàì òîé èëè

èíîé ïîïóëÿöèè èììóíîöèòîâ. Â îòâåò íà êîí-

êðåòíûé èíäóêòîð â ñèíòåçå ÈÔÍ ìîãóò ïðèíè-

ìàòü ó÷àñòèå ðàçëè÷íûå êëåòêè èììóííîé ñèñòå-

ìû, íî íåêîòîðûå èíäóêòîðû îáëàäàþò

óíèêàëüíîé ñïîñîáíîñòüþ «âêëþ÷àòü» ïðîäóê-

öèþ ÈÔÍ òîëüêî â îïðåäåë¸ííûõ ïîïóëÿöèÿõ

êëåòîê, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâîì ïåðåä ïîëè-

êëîíàëüíîé ñòèìóëÿöèåé èììóíîöèòîâ èíòåðôå-

ðîíîì. Óíèâåðñàëüíûìè ïðîäóöåíòàìè ÈÔÍ ÿâ-

ëÿþòñÿ ëåéêîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Â

îòâåò íà èíäóêöèþ îíè ñèíòåçèðóþò 2 èëè áîëåå
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Óñëîâèÿ îáðàáîòêè ïðîáû êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè Òèòðû HCV (lg ) íà äåíü íàáëþäåíèÿ
èç HCV-èíôèöèðîâàííûõ êóëüòóð êëåòîê ÌÒ4 çà èíôèöèðîâàííûìè êóëüòóðàìè êëåòîê

4-é äåíü 7-é äåíü

Öèêëîôåðîí 1,5 6,0

Êîíòðîëü (áåç îáðàáîòêè) 3,6 11,5

Таблица 2. Влияние Циклоферона на HCV



ïèêà ÈÔÍ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè ðàç-

ëè÷íûõ ïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ â åãî ïðîäóêöèè.

Ãðàíóëîöèòû, âûäåëåííûå èç ëåéêîöèòàðíîé

ìàññû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ñèíòåçèðóþò îäèí

ïèê ïðîäóêöèè ÈÔÍ. Óíèâåðñàëüíûìè ïðîäó-

öåíòàìè ÈÔÍ â îðãàíèçìå ÿâëÿþòñÿ ëèìôîèä-

íûå òêàíè. Èììóíîöèòû íà÷èíàþò îòâå÷àòü ñèí-

òåçîì ÈÔÍ ÷åðåç ðàçíûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè

âíå çàâèñèìîñòè îò ïðèìåí¸ííîãî ê íèì ñòèìóëà.

Äåëåíèå îáùåãî ïóëà ëèìôîöèòîâ íà ñóáïîïóëÿ-

öèè Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ ñ ïîìîùüþ èììóíîãëî-

áóëèíà ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàþùåãî Â-êëåòêè,

ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî ñèíòåç «ïîçäíåãî»

ÈÔÍ îñóùåñòâëÿþò â îñíîâíîì Ò-ëèìôîöèòû.

Òàê, «ïîçäíèé» ÈÔÍ, îáðàçóþùèéñÿ â êóëüòóðàõ

ëèìôîöèòîâ ïðè âîçäåéñòâèè âûñîêîìîëåêóëÿð-

íûõ èíäóêòîðîâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

(Ãîçàëèäîí, Ñàâðàö) è íèçêîìîëåêóëÿðíîãî èí-

äóêòîðà ÈÔÍ Àìèêñèíà, ñèíòåçèðóþò Ò-êëåòêè.

Íàîáîðîò, Â-ëèìôîöèòû â îòâåò íà èíäóêöèþ

Öèêëîôåðîíîì, îñóùåñòâëÿþò ïðîäóêöèþ «ðàí-

íåãî» ÈÔÍ. Ïîýòîìó ñêîðîñòü íàêîïëåíèÿ ÈÔÍ

â îðãàíèçìå îïðåäåëÿåòñÿ ñòåïåíüþ ó÷àñòèÿ òîé

èëè èíîé ïîïóëÿöèè èììóíîöèòîâ â ïðîäóêöèè

ÈÔÍ â îòâåò íà ïðèìåí¸ííûé èíäóêòîð. Öèêëî-

ôåðîí ðåàëèçóåò ñâîè èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùèå

ñïîñîáíîñòè, â îñíîâíîì, ñòèìóëèðóÿ ïðîäóê-

öèþ ÈÔÍ â êóëüòóðàõ Â-ëèìôîöèòîâ, â ìåíüøåé

ñòåïåíè — â Ò-ëèìôîöèòàõ. Äâóñïèðàëüíûå ÈÝÈ

(Ïîëóäàí, Àìïëèãåí, Ëàðèôàí, Ðèäîñòèí) ÿâëÿ-

þòñÿ ïîëèêëîíàëüíûìè ñòèìóëÿòîðàìè, ñïîñîá-

íû âûçûâàòü ñèíòåç ÈÔÍ â êëåòêàõ ìîíîíóêëå-

àðíî-ôàãîöèòàðíîé ñèñòåìû. Íàèáîëåå

àêòèâíûé ñèíòåç ÈÔÍ â îòâåò íà ââåäåíèå äâó-

ñïèðàëüíûõ ÐÍÊ îñóùåñòâëÿþò Ò-êëåòêè, êîòî-

ðûå ïðîäóöèðóþò èíòåðôåðîíû òîëüêî â ïðèñóò-

ñòâèè ìàêðîôàãîâ [1, 3, 5].

Â îòâåò íà èíäóêöèþ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè-

÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà Öèêëîôåðîí èçáèðàòåëüíî

ñòèìóëèðóåò ñèíòåç ïðåèìóùåñòâåííî ÈÔÍ-β,

îäíàêî â êðîâîòîêå â îòâåò íà èíäóêöèþ Öèêëîôå-

ðîíîì öèðêóëèðóåò è ÈÔÍ-α, îáðàçóþùèéñÿ â

äðóãèõ ëèìôîèäíûõ òêàíÿõ. Èìåííî ïðåïàðàòû,

èíäóöèðóþùèå ÈÔÍ l òèïà (ñìåñü α- è β-ÈÔÍ),

îáëàäàþò àíòèâèðóñíûì (ýòèîòðîïíûì) ýôôåê-

òîì. Ñòåïåíü ó÷àñòèÿ êëåòîê â ôîðìèðîâàíèè

ÈÔÍ ðàçëè÷íà è çàâèñèò îò ñïîñîáíîñòè èñïîëü-

çîâàííîãî èíäóêòîðà ê êîìïëåêñèðîâàíèþ ñ ðå-

öåïòîðàìè îïðåäåë¸ííûõ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé,

îò ñïîñîáíîñòè êîíêðåòíîãî èíäóêòîðà ñòèìóëè-

ðîâàòü ê ïðîäóêöèè ÈÔÍ îïðåäåë¸ííûé(ûå)

ãåí(û) ÈÔÍ [4, 7]. Ó÷àñòèå êëåòîê-ïðîäóöåíòîâ â

ñèíòåçå èíòåðôåðîíà â îòâåò íà ââåäåíèå ÈÝÈ çà-

âèñèò îò õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû âåùåñòâà, îïðåäå-

ëÿþùèì óñëîâèåì äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ïðåïàðàòîì

èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùèõ ñâîéñòâ ÿâëÿåòñÿ âçà-

èìîäåéñòâèå ñ ðåöåïòîðàìè êëåòêè.

Çàêëþ÷åíèå
Âåäóùàÿ ðîëü â áîðüáå ñ ïàòîãåíàìè ïðèíàä-

ëåæèò ñèñòåìå èíòåðôåðîíà. Ýòî íå òîëüêî ïåð-

âàÿ ëèíèÿ çàùèòû îðãàíèçìà îò âèðóñíûõ èí-

ôåêöèé, ïðåïÿòñòâóþùàÿ ïðîíèêíîâåíèþ

èíôåêöèîííîãî íà÷àëà âíóòðü êëåòêè è ðàçìíî-

æåíèþ ïàòîãåíà, íî è ïóñêîâîé ìåõàíèçì öèòî-

òîêñè÷åñêîãî îòâåòà è àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà.

Äëÿ óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ êàê îñòðûõ, òàê è õðî-

íè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé Öèêëîôåðîí ñëåäóåò

ïðèìåíÿòü êàê ìîæíî ðàíüøå, ïðè ñðåäíèõ «âè-

ðóñíûõ íàãðóçêàõ» (200—500 êîïèé), óñèëèâàÿ

èõ ýôôåêò ïðåïàðàòàìè íàïðàâëåííîãî ýòèîò-

ðîïíîãî äåéñòâèÿ, è èììóíîìîäóëÿòîðàìè,

îáåñïå÷èâàÿ íàèáîëåå îïòèìàëüíûé ôàðìàêî-

òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò.
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Ââåäåíèå
Àíòèáèîòèêè áåòàëàêòàìíîé ñòðóêòóðû îòíî-

ñÿòñÿ ê ãðóïïå ïåðâûõ ïðåïàðàòîâ, ïîçâîëèâøèõ

áîðîòüñÿ ñ èíôåêöèîííûìè çàáîëåâàíèÿìè. Îä-

íàêî ïðèìåíåíèå àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè â ìå-

äèöèíñêîé ïðàêòèêå ïðèâåëî ê íàêîïëåíèþ â

ìèêðîáíûõ ïîïóëÿöèÿõ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ê

ïðèìåíÿåìûì àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì. Â

ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ðàñïðîñòðàíåíèå àíòèáè-

îòèêîóñòîé÷èâûõ áàêòåðèé ñòàíîâèòñÿ î÷åâèä-

íîé ïðîáëåìîé çäðàâîîõðàíåíèÿ. Â ýòîé ñâÿçè

ñïîñîáíîñòü ïðåîäîëåâàòü íàèáîëåå âàæíûå ìå-

õàíèçìû ðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé ñòàíîâèòñÿ

âàæíåéøèì òðåáîâàíèåì ê àíòèáàêòåðèàëüíûì

ïðåïàðàòàì íàðÿäó ñ õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ. Â

1980 ãîäó áûë ðàçðàáîòàí ïåðâûé êàðáàïåíåìíûé

àíòèáèîòèê — èìèïåíåì, óñïåøíî ñî÷åòàþùèé

ïåðå÷èñëåííûå êà÷åñòâà. Ñ òåõ ïîð îí èìååò âàæ-

íîå ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå è óñïåøíî ïðèìåíÿ-

åòñÿ ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ òÿæ¸ëûìè ïîëèðå-

çèñòåíòíûìè èíôåêöèÿìè.

Õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà èìèïåíåìà
Èìèïåíåì: N-ôîðìèìèäîèëòèåíàìèöèí èëè

(5S,6R)-3-[[2-(ôîðìèìèäîèëàìèíîýòèë)òèî]-6-

[R]-1-îêñèýòèë]-7-îêñî-1-àçàáèöèêëî[3,2,0]

ãåïò-2-åí-2-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà (ðèñ. 1).

Èìèïåíåì ÿâëÿåòñÿ ïðîèçâîäíûì òèåíàìè-

öèíà (Thienamycin), ïîëó÷åííîãî â 1976 ã. èç àê-

òèíîìèöåòíîãî îðãàíèçìà Streptomyces cattleya.
Èìèïåíåì ñòàáèëüíåå òèåíàìèöèíà â 5—10 ðàç.

Çàìåíà ñåðíîé ãðóïïû íà ìåòèëüíóþ ïðèâåëà ê

óâåëè÷åíèþ àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè, à

òàêæå ïîâûñèëà ñòàáèëüíîñòü áåòàëàêòàìíîãî

êîëüöà. Èìèïåíåì ëåãêî ðàçðóøàåòñÿ â ïî÷êàõ

ôåðìåíòîì äåãèäðîïåïòèäàçîé-1, ïîýòîìó ïðè-

ìåíÿåòñÿ âìåñòå ñ èíãèáèòîðîì ýòîãî ôåðìåíòà

— öèëàñòàòèíîì íàòðèÿ. Öèëàñòàòèí íå òîëüêî

ïðåïÿòñòâóåò ðàçðóøåíèþ àíòèáèîòèêà, íî è çà-

ùèùàåò ïî÷êè îò âîçìîæíîãî òîêñè÷íîãî ýôôåê-

òà èìèïåíåìà â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Èìèïå-

íåì è öèëàñòàòèí ïðèìåíÿþòñÿ â ñîîòíîøåíèè

1:1, íî òàê êàê öèëàñòàòèí íå èìååò àíòèáàêòåðè-

àëüíîé àêòèâíîñòè òîëüêî êîíöåíòðàöèÿ èìèïå-

íåìà èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ðàñ÷¸òà äîçû.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ èìèïåíåìà
Ïîäîáíî äðóãèì áåòàëàêòàìàì, èìèïåíåì èí-

ãèáèðóåò ñèíòåç êëåòî÷íîé ñòåíêè áàêòåðèé, ñâÿ-

çûâàÿñü è èíàêòèâèðóÿ òðàíñïåïòèäàçó — ôåð-

ìåíò, èçâåñòíûé òàêæå êàê ïåíèöèëëèí-

ñâÿçûâàþùèé áåëîê — ÏÑÁ (PBP). Ïîäðîáíîå

èçó÷åíèå ýòîãî ìåõàíèçìà ïîêàçàëî, ÷òî ïðåïàðàò

áëîêèðóåò â êëåòêàõ Escherichia coli ðàáîòó ôåð-

ìåíòîâ PBP-1A, ÐÂÐ-1B, ÐÂÐ-2 è D-àëàíèí-êàð-

áîêñèïåïòèäàçíóþ àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ PBP-4

è PBP-5. Èìèïåíåì òàêæå èíãèáèðóåò òðàíñãëþ-

êîçèëàçíóþ àêòèâíîñòü PBP-1A, íî ñëàáî èíãè-

áèðóåò PBP-3, ÷òî îòëè÷àåò åãî îò äðóãèõ áåòàëàê-

òàìîâ, âêëþ÷àÿ äðóãèõ ïðåäñòàâèòåëåé ãðóïïû

êàðáàïåíåìîâ, êîòîðûå ïðåèìóùåñòâåííî ñâÿçû-

âàþòñÿ ñ PBP-1 è PBP-3. Òàêèì îáðàçîì, èìèïå-

íåì èíäóöèðóåò ôîðìèðîâàíèå êëåòî÷íîé îáî-

ëî÷êè ñ ïîñëåäóþùèì å¸ ðàçðûâîì, íî íå

ôèëàìåíòîçíûé ðîñò, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ äðóãèõ

áåòàëàêòàìîâ. Ýòî ïîçâîëÿåò óìåíüøèòü êîëè÷å-

ñòâî ëèïîïîëèñàõàðèäà, âûñâîáîæäàþùåãîñÿ

ïðè ëèçèñå êëåòîê áàêòåðèé. Êëèíè÷åñêàÿ çíà÷è-

ìîñòü äàííîãî ýôôåêòà áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâà-

íà íà ïàöèåíòàõ ñ óðîãåíèòàëüíûìè èíôåêöèÿ-

ìè. Ñðàâíåíèå ýôôåêòèâíîñòè èìèïåíåìà è

Èìèïåíåì: 30 ëåò òåðàïèè

С. В. СИДОРЕНКО, И. В. ПАРТИНА, В. А. АГЕЕВЕЦ

ФГБУ НИИ детских инфекций ФМБА России, СанктZПетербург

Imipenem: 30-Year Experience in Therapy

S. V. SIDORENKO, I. V. PARTINA, V. A. AGEEVETS

Research Institute of Children’s Infections, St.Petersburg

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2013

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 197022, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Ïðîôåññî-

ðà Ïîïîâà, ä.9. ÍÈÈ äåòñêèõ èíôåêöèé

Рис. 1. Химическое строение молекулы имипенема.



öåôòàçèäèìà ïîêàçàëî, ÷òî ïðèìåíåíèå èìèïå-

íåìà îáåñïå÷èâàåò áîëåå áûñòðîå ñíèæåíèå ïî-

âûøåííîé òåìïåðàòóðû ó ïàöèåíòîâ, ñíèæåíèå

óðîâíÿ áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîêñèíîâ, à òàêæå áû-

ñòðóþ íîðìàëèçàöèþ óðîâíÿ öèòîêèíîâ.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ èìèïåíåìà îáåñïå÷èâàåò

åãî àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè àýðîáíûõ è àíàýðîá-

íûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé (êîêêîâ è áàöèëë). Èìèïåíåì òàêæå

ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí ïðîòèâ Mycobacterium
spp., íî íå îáëàäàåò àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ

Mycoplasma spp., Chlamydia spp., Legionella spp.,

Stenotrophomonas spp., Burkholderia spp., Clostridium
difficile, à òàêæå ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûõ

Staphylococcus aureus (MRSA) [1—3].

Ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèé 
ê èìèïåíåìó
Ìîäèôèêàöèÿ ïîðèíîâûõ êàíàëîâ. Â íîðìå,

äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ìèøåíüþ, áåòàëàêòàìíûå

àíòèáèîòèêè ñâîáîäíî ïðîíèêàþò ÷åðåç áåëêî-

âûå êàíàëû âíåøíåé ìåìáðàíû ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé, íàçûâàåìûå ïîðèíàìè èëè ïîðè-

íîâûìè êàíàëàìè. Äåôåêò ïîðèíà ìîæåò

ïðèâåñòè ê íåñïîñîáíîñòè àíòèìèêðîáíîãî àãåí-

òà ïðîíèêíóòü âíóòðü êëåòêè è, êàê ñëåäñòâèå,

îáåñïå÷èâàåò óñòîé÷èâîñòü øòàììà. Ìóòàöèè â

ñòðóêòóðå ïîðèíà OprD âìåñòå ñ ïðîäóêöèåé ãåíà

AmpC ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé óñòîé÷èâîñòè ê èìèïå-

íåìó ó Pseudomonas aeruginosa. Òàêæå äåôåêòû

OprD ôîðìèðóþò óñòîé÷èâîñòü ó Klebsiella spp.

Àêòèâíîå âûâåäåíèå èç êëåòêè (ýôôëþêñ). Èç-

âåñòíû, êàê ìèíèìóì, 4 áîëüøèõ ñåìåéñòâà

òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì, îáåñïå÷èâàþùèõ àêòèâíîå

âûâåäåíèå ýêçîãåííûõ âåùåñòâ èç êëåòêè. «Áàçî-

âàÿ» àêòèâíîñòü äàííûõ ñèñòåì âî ìíîãîì îïðå-

äåëÿåò óðîâåíü ïðèðîäíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàê-

òåðèé ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì. Îíè èãðàþò

çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ïðèðîäíîé è ïðèîáðåò¸í-

íîé óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì ó P.aeruginosa.

Ñàìàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííàÿ ñèñòåìà MexAB-OprM

îáåñïå÷èâàåò óñòîé÷èâîñòü ê ìåðîïåíåìó, íî îíà

íå ýôôåêòèâíà ïî îòíîøåíèþ ê èìèïåíåìó. Ãè-

ïåðýêñïðåññèÿ ãåíîâ MexAB-OprM ìîæåò áûòü

îòâåòîì íà ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ, ÷òî ïðè-

âîäèò ê íåýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíÿåìûõ ïðåïà-

ðàòîâ. Êðîìå óñòîé÷èâîñòè ê ìåðîïåíåìó, ïðî-

äóêöèÿ ãåíîâ ïîðèíîâûõ êàíàëîâ îáåñïå÷èâàåò

êëåòêàì ïàòîãåíîâ óñòîé÷èâîñòü ê äðóãèì àíòè-

áèîòèêàì, òàêèì êàê: ôòîðõèíîëîíû, ïåíèöèë-

ëèíû, öåôàëîñïîðèíû, ìàêðîëèäû è ñóëüôàíè-

ëàìèäû. Òàêèì îáðàçîì, èíäóêöèÿ ýôôëþêñíûõ

ñèñòåì ìîæåò áûñòðî ïðèâåñòè ê íåýôôåêòèâíî-

ñòè ïðèìåíåíèÿ ôòîðõèíîëîíîâ è áîëüøèíñòâà

áåòàëàêòàìîâ ó ãðóïïû Pseudomonas, íî ïðè ýòîì

áóäåò ñîõðàíÿòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èìèïåíåìó

è àìèíîãëèêîçèäàì.

Ïðîäóêöèÿ ββ-ëàêòàìàç. Ïðîäóêöèÿ β-ëàêòà-

ìàç — ñàìûé ðàñïðîñòðàí¸ííûé ìåõàíèçì óñòîé-

÷èâîñòè ê áåòàëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì. Ñ ôîð-

ìàëüíîé òî÷êè çðåíèÿ β-ëàêòàìàçû îòíîñÿòñÿ ê

ïðîòåàçàì. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ áåòàëàêòàìíûõ àí-

òèáèîòèêîâ çàêëþ÷àåòñÿ â ñâÿçûâàíèè ñ òðàíñïåï-

òèäàçàìè êëåòêè, èëè êàê èõ åù¸ íàçûâàþò, ïåíè-

öèëëèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè (ÏÑÁ), êîòîðûå

íåîáõîäèìû ïðè ñèíòåçå ïåïòèäîãëèêàíà — ãëàâ-

íîãî êîìïîíåíòà êëåòî÷íîé ñòåíêè áàêòåðèé.

Ôåðìåíòû ãðóïïû β-ëàêòàìàç îáëàäàþò ñðîäñòâîì

ê áåòàëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì ïîäîáíî ÏÑÁ, íî

èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ àíòèáèîòèêîì ïðèâîäèò ê

ðàçðûâó ïåïòèäíîé ñâÿçè, ÷òî ïåðåâîäèò áåòàëàê-

òàìû â íåàêòèâíîå ñîñòîÿíèå. Êîìïëåêñû, îáðàçó-

åìûå β-ëàêòàìàçàìè è áåòàëàêòàìíûìè àíòèáèî-

òèêàìè íå ñòàáèëüíû, ÷òî ïîçâîëÿåò îäíîé

ìîëåêóëå β-ëàêòàìàçû ãèäðîëèçîâàòü ìíîæåñòâî

ìîëåêóë àíòèáèîòèêà.

Â 1980 ãîäó (ýòîò æå ãîä ñ÷èòàåòñÿ ãîäîì ïîÿâëå-

íèÿ èìèïåíåìà) áûëè îïèñàíû β-ëàêòàìàçû ðàñ-

øèðåííîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ — ÁËÐÑ) (Extended-

spectrum β-lactamases, ESBLs). Ôåðìåíòû ýòîé

ãðóïïû îòíîñÿòñÿ ê ìîëåêóëÿðíîìó êëàññó À è ïî

ôóíêöèîíàëüíîé êëàññèôèêàöèè îòíîñÿòñÿ ê ãðóï-

ïå 2be. Â ãðóïïó 2be âõîäÿò ìíîãî÷èñëåííûå ìóòàí-

òû β-ëàêòàìàç òèïà TEM è SHV. Ïîÿâëåíèå äîïîë-

íèòåëüíûõ ìóòàöèé ïðèâåëî ê òîìó, ÷òî, íàðÿäó ñ

ïåíèöèëëèíàìè, îíè ñòàëè ýôôåêòèâíî ðàñùåï-

ëÿòü è öåôàëîñïîðèíû I—IV ïîêîëåíèé. Ê ýòîé æå

ãðóïïå îòíîñÿòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå β-ëàêòàìàçû òè-

ïà CTX-M. Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ ôåðìåíòîâ

ïîñëåäíåãî òèïà ÿâëÿåòñÿ èõ âûñîêàÿ ãèäðîëèçóþ-

ùàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè öåôîòàêñèìà è íèç-

êàÿ — â îòíîøåíèå öåôòàçèäèìà. Íî ïî îòíîøå-

íèþ ê àíòèáèîòèêàì ãðóïïû êàðáàïåíåìîâ,

âêëþ÷àÿ èìèïåíåì, ýòè ôåðìåíòû íå àêòèâíû.

Â 1990 ãîäó áûëè îïèñàíû ïåðâûå êàðáàïåíå-

ìàçû — ôåðìåíòû, ñïîñîáíûå ãèäðîëèçîâàòü

êàðáàïåíåìíûå àíòèáèîòèêè. Íà ïðèìåðå îôè-

öèàëüíûõ äàííûõ ÑØÀ (National Nosocomial

Infection Surveillance) çà 1986—1990 ãã. ñðåäè âîç-

áóäèòåëåé íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé ñåìåéñòâà

Enterobacteriaceae òîëüêî 2,3% áûëè íå÷óâñòâè-

òåëüíûìè ê èìèïåíåìó. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü

ðàñïðîñòðàíåíèå êàðáàïåíåìàç ÿâëÿåòñÿ óãðîçîé

äëÿ âîçìîæíîñòè ýôôåêòèâíîãî ïðèìåíåíèÿ áå-

òàëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ. Ôåðìåíòû äàííîé

ãðóïïû ãèäðîëèçóþò âñå áåòàëàêòàìíûå àíòèáèî-

òèêè, õîòÿ åñòü èñêëþ÷åíèÿ, íàïðèìåð, ôåðìåíò

NDM-1, î êîòîðîì ïîäðîáíåå áóäåò íàïèñàíî

íèæå, íå ãèäðîëèçóåò àçòðåîíàì, íî åãî êëèíè÷å-

ñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü íå âûñîêà â ñâÿçè ñ âîçìîæ-

íûì ïðèñóòñòâèåì â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ñëó÷àåâ

òàêæå è äðóãèõ β-ëàêòàìàç â îäíîì èçîëÿòå.

Ñóùåñòâóåò äâå êëàññèôèêàöèè β-ëàêòàìàç:

ôóíêöèîíàëüíàÿ, îñíîâàííàÿ íà ñóáñòðàòíîé

ñïåöèôè÷íîñòè, è ìîëåêóëÿðíàÿ, îñíîâàííàÿ íà
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ïåðâè÷íîé àìèíîêèñëîòíîé ñòðóêòóðå è ñòðóêòó-

ðå àêòèâíîãî öåíòðà ôåðìåíòîâ. Ïî ñòðóêòóðå

ïåðâè÷íîé àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

β-ëàêòàìàçû ðàçäåëÿþò íà ãðóïïû A,B,C, è D,

ïðè÷¸ì ãðóïïû A, B è Ñ ÿâëÿþòñÿ ïðîòåàçàìè ñå-

ðèíîâîãî òèïà, à ãðóïïà D â àêòèâíîì öåíòðå ñî-

äåðæèò îäèí èëè äâà àòîìà öèíêà, â ñâÿçè ñ ÷åì èõ

åù¸ íàçûâàþò ìåòàëëî-β-ëàêòàìàçàìè (ÌÁË).

Ñïîñîáíîñòüþ ãèäðîëèçîâàòü êàðáàïåíåìû,

âêëþ÷àÿ èìèïåíåì, îáëàäàþò ïðåäñòàâèòåëè ðàç-

íûõ ìîëåêóëÿðíûõ êëàññîâ ýòèõ ôåðìåíòîâ.

Ïðåäñòàâèòåëè ìîëåêóëÿðíîãî êëàññà À ïî-

äàâëÿþòñÿ êëàâóëàíàòîì, íåêîòîðûå èç íèõ íå

ðàçðóøàþò öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ è àç-

òðåîíàì. Åñòü ïðåäñòàâèòåëè, êîäèðóåìûå íà

õðîìîñîìàõ è ñ ïëàçìèäíîé ëîêàëèçàöèåé. Íàè-

áîëüøóþ óãðîçó ïðåäñòàâëÿþò ôåðìåíòû ïëàç-

ìèäíîé ëîêàëèçàöèè, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâàåò áûñ-

òðîå ðàñïðîñòðàíåíèå ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè.

Êàðáàïåíåìàçíîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàåò òàêæå

ôåðìåíò KPC, îïèñàííûé â 1996 ãîäó, íî ïîêà

ñîîáùåíèé î åãî îïèñàíèè â Ðîññèè íåò. 

Ìîëåêóëÿðíûé êëàññ D õàðàêòåðèçóåòñÿ ñëàáîé

÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê êëàâóëàíàòó è ÝÄÒÀ. β-Ëàêòà-

ìàçû ýòîãî êëàññà òàêæå ìîãóò áûòü ëîêàëèçîâàíû

íà õðîìîñîìå èëè èìåòü ïëàçìèäíóþ ëîêàëèçàöèþ.

Ãðóïïà ôåðìåíòîâ OXA-51 — êîäèðóþòñÿ íà õðî-

ìîñîìå è âèäîñïåöèôè÷íû äëÿ Acinetobacter spp.;

OXA-23, ÎÕÀ-40 è ÎÕÀ-58 èìåþò ïëàçìèäíóþ ëî-

êàëèçàöèþ è òàêæå ïðåèìóùåñòâåííî õàðàêòåðíû

äëÿ Acinetobacter spp. Ãðóïïà OXA-48 õàðàêòåðíà äëÿ

ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae è èìååò ïëàçìèäíóþ

ëîêàëèçàöèþ. Ôåðìåíò OXA-48 è åãî ìîäèôèêàöèÿ

— OXA-181 ïðåäñòàâëÿþò îäíó èç îñíîâíûõ óãðîç, ñ

êîòîðîé ñâÿçûâàþò ðàñïðîñòðàíåíèå óñòîé÷èâîñòè

ê êàðáàïåíåìàì.

Ïåðâûé ïðèîáðåò¸ííûé ôåðìåíò ìîëåêóëÿð-

íîãî êëàññà B — ìåòàëëî-β-ëàêòàìàçû (ÌÁË) îïè-

ñàí ó Pseudomonas aeruginosa â 1991 ãîäó â ßïîíèè

[4]. Ñ òåõ ïîð ÌÁË ïîëó÷èëè ðàñïðîñòðàíåíèå ïî

âñåìó ìèðó. Íàèáîëåå çíà÷èìûìè ôåðìåíòàìè

ýòîé ãðóïïû ÿâëÿþòñÿ IMP, VIM è NDM. Îíè ãè-

äðîëèçóþò âñå áåòàëàêòàìû, çà èñêëþ÷åíèåì àç-

òðåîíàìà. Èõ àêòèâíîñòü èíãèáèðóåòñÿ ÝÄÒÀ, íî

íå êëàâóëàíàòîì. Ñìåðòíîñòü îò èíôåêöèé, ñâÿ-

çàííûõ ñ ïðîäóêöèåé ÌÁË, ñîñòàâëÿåò, ïî äàííûì

ìíîãèõ àâòîðîâ, îò 18 äî 67% [5—8]. Íàèáîëüøåå

âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ôåðìåíòó NDM-1 (New-

Delphi-melallo-β-lactamase). Ïåðâîå îïèñàíèå ýòî-

ãî ôåðìåíòà áûëî â 2009 ãîäó è ñ òåõ ïîð îí îïèñàí

âî âñåõ ñòðàíàõ, çà ðåäêèì èñêëþ÷åíèåì. Â 2012

ãîäó òàêæå îí îïèñàí è â Ðîññèè [9].

Ôàðìàêîêèíåòèêà è ôàðìàêîäèíàìèêà
èìèïåíåìà
Ïðèìåíåíèå èìèïåíåìà äëÿ ëå÷åíèÿ âçðîñ-

ëûõ, äåòåé, ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèåì ïî÷åê è

ëþäåé ïîæèëîãî âîçðàñòà õîðîøî èçó÷åíî. Ñëå-

äóåò çàìåòèòü, ÷òî ÷àñòî èñïîëüçóåìûå â ïðàêòè-

êå äîçèðîâêè 4�500 ìã. è 3�1000 ìã. ïîäîáðàíû

ïðèáëèçèòåëüíî, íà îñíîâàíèè âðåìåíè (t) ïîä-

äåðæàíèÿ óðîâíÿ èìèïåíåìà â ñûâîðîòêå êðîâè

âûøå ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðà-

öèè — t > MIC [10]. Èçâåñòíî, ÷òî áàêòåðèöèäíîå

äåéñòâèå êàðáàïåíåìîâ çàâèñèò íå îò ìàêñèìàëü-

íîé êîíöåíòðàöèè (Cmax) èõ â ñûâîðîòêå êðîâè, à

îò äëèòåëüíîñòè ïåðèîäà ïîääåðæàíèÿ óðîâíÿ

êîíöåíòðàöèè âûøå ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþ-

ùåé êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) äëÿ äàííîãî âîçáóäè-

òåëÿ. Ïîýòîìó äëÿ ïîëó÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíî-

ãî ýôôåêòà äîñòàòî÷íî ïîääåðæàíèÿ Cmax íà

óðîâíå 2—4-êðàòíûõ çíà÷åíèé ÌÏÊ (ðèñ. 2).

Ïàöèåíòàì ñ êëèðåíñîì êðåàòèíèíà 70 ìë/

ìèí/1,73 ì2 è/èëè ìàññîé òåëà ìåíåå 70 êã òðåáó-

åòñÿ ñíèæåíèå äîçèðîâêè. Äëÿ äåòåé â âîçðàñòå 3

ìåñ è áîëåå ðåêîìåíäóåìàÿ äîçà ñîñòàâëÿåò 15—

25 ìã/êã êàæäûå 6 ÷.

Ôàðìàêîêèíåòèêà èìèïåíåìà èçó÷åíà õîðî-

øî. Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå èìèïåíåìà â òå÷åíèå

20 ìèí ïðèâîäèò ê ïèêîâûì óðîâíÿì âåùåñòâà â

ïëàçìå êðîâè â çàâèñèìîñòè îò äîçèðîâêè: 14—24

ìã/ë (äîçà íà 250 ìã), 21—58 ìã/ë (äîçà 500 ìã) è

41—83 ìã/ë (äîçà 1000 ìã). Ïðè âñåõ âûøåîïèñàí-

íûõ äîçèðîâêàõ óðîâíè èìèïåíåìà â ïëàçìå êðî-

âè ïîñëå 4—6 ÷ óìåíüøàþòñÿ äî <1 ìã/ë. Ñíèæå-

íèå êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå âäâîå ïðîèñõîäèò

ïðèìåðíî ÷åðåç 1 ÷àñ. Ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ

èìèïåíåìà ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå ââåäåíèÿ ñîñòàâëÿåò

5,6 ìã/êã â ë¸ãî÷íîé òêàíè, 11,1 ìã/êã — â òêàíÿõ

ýíäîìåòðèÿ, 22 ìã/ë — â ïëåâðàëüíîé æèäêîñòè,

2,6 ìã/ë — â öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè è 16,4

ìã/ë — â èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè. Coâìåñò-

íîå ïðèìåíåíèå ñ ïðîáåíåöèäîì óâåëè÷èâàåò ïå-

ðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ è êîíöåíòðàöèþ èìèïåíåìà

â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïðèáëèçèòåëüíî 10—20%

èìèïåíåìà ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè ñûâîðîòêè

êðîâè. Èç îðãàíèçìà èìèïåíåì âûâîäèòñÿ ñ ìî-

÷îé, îêîëî 70% — â òå÷åíèå 10 ÷ è çàòåì áîëåå

ïî÷êàìè íå ýêñêðåöèðóåòñÿ. Â ïëàçìå èëè ìî÷å

íå íàêàïëèâàåòñÿ, ðàñïðåäåëÿåòñÿ ýêñòåíñèâíî â

òêàíÿõ è æèäêîñòÿõ îðãàíèçìà [11, 12]. Áàêòåðè-
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Рис. 2. Фармакодинамические основы дозирования
карбапенемов.



öèäíîå äåéñòâèå èìèïåíåìà ðàçâèâàåòñÿ ïðè

êîíöåíòðàöèÿõ, ïðåâûøàþùèõ åãî ÌÏÊ, ïðè

ýòîì äàëüíåéøåå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ïðå-

ïàðàòà íå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ãèáåëè ìèêðî-

îðãàíèçìîâ. 

Âàæíûì óñëîâèåì äëÿ ïðîÿâëåíèÿ áàêòåðè-

öèäíîãî äåéñòâèÿ èìèïåíåìà ÿâëÿåòñÿ ïîääåðæà-

íèå åãî êîíöåíòðàöèé íà óðîâíå, ïðåâûøàþùèì

çíà÷åíèÿ ÌÏÊ, ïîýòîìó ïðè ïðèìåíåíèè èìè-

ïåíåìà áîëåå âàæíîå çíà÷åíèå èìååò íå âåëè÷èíà

ðàçîâîé äîçû, à êðàòíîñòü ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Â

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíè-

ÿõ óñòàíîâëåíî, ÷òî àäåêâàòíûé êëèíè÷åñêèé è

áàêòåðèîëîãè÷åñêèé ýôôåêòû ïðè ïðèìåíåíèè

èìèïåíåìà ìîãóò áûòü äîñòèãíóòû, åñëè êîíöåí-

òðàöèè â êðîâè ïðåâûøàþò çíà÷åíèÿ ÌÏÊ â òå-

÷åíèå 50% âðåìåííîãî èíòåðâàëà ìåæäó ââåäåíè-

ÿìè ïðåïàðàòà [13, 14]. 

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû èìèïåíåìà

è ìåðîïåíåìà (ïî 1 ã ïðåïàðàòà â âèäå 30-ìèíóò-

íîé èíôóçèè) ñðàâíèâàëè ó 20 ïàöèåíòîâ ñ ñåïñè-

ñîì, íàõîäèâøèõñÿ â êðèòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè

[15]. Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ èìèïåíåìà â

ñûâîðîòêå ( Cmax) áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì

êîíöåíòðàöèÿ ìåðîïåíåìà (90,1—50,9 ïðîòèâ

46,6—14,6 ìã/ë, p<0,01), ó èìèïåíåìà â ñðàâíå-

íèè ñ ìåðîïåíåìîì áûëà òàêæå ñóùåñòâåííî âû-

øå ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé. Ó

ìåðîïåíåìà áûë âûøå îáú¸ì ðàñïðåäåëåíèÿ è

êëèðåíñ. Áûëî òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî êîíöåíòðà-

öèÿ èìèïåíåìà â ñûâîðîòêå êðîâè â òå÷åíèå 8 ÷

ïðåâîñõîäèò 4,0 ìêã/ìë, à ìåðîïåíåìà — òîëüêî

2,0 ìêã/ìë. Àâòîðû ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî

äîçû îáîèõ êàðáàïåíåìîâ íå áûëè ýêâèâàëåíòíû

ó ïàöèåíòîâ ñ ñåïñèñîì. Íåîáõîäèìû äàëüíåé-

øèå èññëåäîâàíèÿ, êîòîðûå ïîêàæóò, äåéñòâè-

òåëüíî ëè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü èìè-

ïåíåìà áîëåå áëàãîïðèÿòíûé, â òî âðåìÿ êàê â

èññëåäîâàíèÿõ in vitro ïîêàçàòåëè ìåðîïåíåìà â

îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé íåìíî-

ãî ëó÷øå. 

Â äðóãîì, íåäàâíî îïóáëèêîâàííîì èññëåäî-

âàíèè, áûëî ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé èìèïåíåìà è ìåðîïåíåìà

ïðè ïðèìåíåíèè îäèíàêîâûõ äîç êàæäîãî ïðåïà-

ðàòà (250, 500 è 1000 ìã êàæäûå 6 ÷ è êàæäûå 8 ÷)

è âðåìåíè ââåäåíèÿ (èíôóçèÿ 30 ìèí) [16]. Èìè-

ïåíåì äîñòèãàë ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé öåëè ÷à-

ùå, ÷åì ìåðîïåíåì (58,3—99,2% äëÿ èìèïåíåìà

ïðîòèâ 46,9—99% äëÿ ìåðîïåíåìà), õîòÿ ñòàòèñ-

òè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ îòìå÷åíû íå áûëè. Â

èññëåäîâàíèè ïðîâîäèëè èíôóçèè â òå÷åíèå 3 ÷à-

ñîâ, ÷òîáû îïòèìèçèðîâàòü ýôôåêòèâíîñòü ìåðî-

ïåíåìà, óâåëè÷èâàÿ t > MIC, ïîñêîëüêó èçâåñòíî,

÷òî íàõîæäåíèå ïðåïàðàòà ïðè êîìíàòíîé òåìïå-

ðàòóðå îêîëî 4 ÷àñîâ, âåäåò ê óìåíüøåíèþ åãî ýô-

ôåêòèâíîñòè [17, 18]. Èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðûõ

èçó÷àëàñü 3-÷àñîâàÿ èíôóçèÿ ðàçëè÷íûõ äîç èìè-

ïåíåìà è ìåðîïåíåìà, ïîêàçàëè îòñóòñòâèå ðàç-

ëè÷èé ìåæäó íèìè â ñïîñîáíîñòè äîñòèãàòü ôàð-

ìàêîäèíàìè÷åñêîé öåëè [19]. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî

èìèïåíåì è ìåðîïåíåì äîëæíû ïðîÿâëÿòü àíà-

ëîãè÷íóþ ýôôåêòèâíîñòü âî âðåìÿ 3-÷àñîâûõ èí-

ôóçèé, èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî íåîáõîäèìîñòü â

áîëåå âûñîêèõ äîçèðîâêàõ ìåðîïåíåìà äëÿ äîñòè-

æåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Îáíàðóæåíî,

÷òî äëÿ ìåðîïåíåìà íåîáõîäèìà èíôóçèÿ â òå÷å-

íèå 3 ÷àñîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ òàêîé æå ýôôåêòèâíî-

ñòè, êîòîðàÿ äîñòèãàåòñÿ èìèïåíåìîì â àíàëî-

ãè÷íîé äîçå óæå çà 1 ÷àñ. Äðóãèìè ñëîâàìè, ÷òîáû

äîñòèãíóòü òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ìå-

ðîïåíåìà äëÿ ïàöèåíòîâ íåîáõîäèìî îáåñïå÷èòü

áîëåå âûñîêóþ äîçó èëè áîëåå äëèòåëüíîå âðåìÿ

åãî èíôóçèè. Ýòî áûëî îïèñàíî â îáùèõ ÷åðòàõ â

îáçîðå ëèòåðàòóðû, àâòîðû êîòîðîãî ïðåäïîëî-

æèëè, ÷òî ââåäåíèå ìåðîïåíåìà ïî 500 ìã êàæäûå

8 ÷ â òå÷åíèå 30 ìèí äàåò íàìíîãî áîëåå íèçêóþ

âåðîÿòíîñòü äîñòèæåíèÿ — 40% äëÿ t > MIC ïî

îòíîøåíèþ ê P.aeruginosa (72,5%), ÷åì ïðè òàêîé

æå äîçèðîâêå è èíòåðâàëå ââåäåíèÿ â òå÷åíèå 3 ÷

(87,9%) èëè 1000 ìã êàæäûå 8 ÷ â òå÷åíèå 30 ìèí

(93,4%). Âûñêàçàíî ìíåíèå, ÷òî ôàðìàêîêèíåòè-

êà ìåðîïåíåìà íóæäàåòñÿ â îïòèìèçàöèè äëÿ äî-

ñòèæåíèÿ êðèòè÷åñêîãî óðîâíÿ t > MIC [20].

Áåçîïàñíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü
Âûñîêèé óðîâåíü áåçîïàñíîñòè èìèïåíåìà íå

âûçûâàåò ñîìíåíèé ïîñëå 35 ëåò ìíîãî÷èñëåí-

íûõ èññëåäîâàíèé è 26 ëåò îïûòà êëèíè÷åñêîãî

ïðèìåíåíèÿ ó 30 ìëí ïàöèåíòîâ áîëåå ÷åì â 100

ñòðàíàõ ìèðà. Ñåðü¸çíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû

ïðîÿâëÿþòñÿ ðåäêî. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûå

èç íèõ íàáëþäàëèñü ïðèìåðíî ó 1% ïàöèåíòîâ â

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ è âûðàæàëèñü ôëåáèòà-

ìè / òðîìáîôëåáèòàìè (3,1%), òîøíîòîé (2,0%),

äèàðååé (1,8%) è ðâîòíîé (1,5%). Ïðåïàðàò íå îá-

ëàäàåò íåôðîòîêñè÷åñêèì ýôôåêòîì. ×àñòîòà

ðàçâèòèÿ ñóäîðîæíîãî ñèíäðîìà áûëà îäèíêîâà,

êàê ïðè óñëîâèè ïðèìåíåíèÿ èìèïåíåìà, òàê è

ìåðîïåíåìà [21]. Ïðè ïðèìåíåíèè èìèïåíåìà

÷àùå (ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåðîïåíåìîì) íàáëþäàåò-

ñÿ ðàçâèòèå ïðèñòóïîâ òîøíîòû, íî ñíèæåíèå

âûðàæåííîñòè ýòîãî íåæåëàòåëüíîãî ÿâëåíèÿ ìî-

æåò áûòü äîñòèãíóòî ïóò¸ì óìåíüøåíèÿ ñêîðîñòè

èíôóçèè ïðåïàðàòà. Êðîìå òîãî, â êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ äîêàçàíà áåçîïàñíîñòü ïðèìåíå-

íèÿ èìèïåíåìà äàæå ó áåðåìåííûõ æåíùèí, äå-

òåé ðàííåãî âîçðàñòà è ïîæèëûõ ëþäåé [22].

Èìèïåíåì íå ïîêàçàí ïðè çàáîëåâàíèÿõ öåíò-

ðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ïîñêîëüêó ñ÷èòàåòñÿ,

÷òî îí îáëàäàåò ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ [23—26].

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ è óñòàíîâëåíèÿ äî-

ñòîâåðíûõ ñëó÷àåâ ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèïàäêîâ,

âûçâàííûõ ïðèìåíåíèåì èìèïåíåìà, áûë ïðîâå-

ä¸í ìåòà-àíàëèç ïóáëèêàöèé, îïèñûâàþùèõ ïðè-
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ìåíåíèå èìèïåíåìà ñ 1984 ïî 1999 ãã. Ñðåäè 5761

âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè

èìèïåíåìîì, ó 81 (1,4%) áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû

ñëó÷àè âîçíèêíîâåíèÿ ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèïàä-

êîâ. Â ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ èìèïåíåìà

è ìåðîïåíåìà (n=200 è n=232 ñîîòâåòñòâåííî), íå

áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî íè îäíîãî ñëó÷àÿ âîçíèê-

íîâåíèÿ ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèïàäêîâ [27, 28]. Áû-

ëî äîêàçàíî, ÷òî íàëè÷èå òàêèõ ïðåäðàñïîëàãàþ-

ùèõ ê ðàçâèòèþ ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèïàäêîâ

ôàêòîðîâ, êàê äèñôóíêöèÿ ïî÷åê, åäèíè÷íûå

ñëó÷àè ïðèïàäêîâ â àíàìíåçå, ìåòàáîëè÷åñêèå

íàðóøåíèÿ, ãèïîêñèÿ, è ïðåêðàøåíèå ïðèìåíå-

íèÿ Ôåíèòîèíà, óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ýïè-

ëåïñèè íà ôîíå ïðè¸ìà èìèïåíåìà. Òàêèì îáðà-

çîì, èñïîëüçîâàíèå àäåâàòíûõ äîç èìèïåíåìà,

ïðè íåîáõîäèìîñòè åãî ïðèìåíåíèÿ, â çíà÷èòåëü-

íîé ñòåïåíè ñíèæàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ýïèëåïòè÷å-

ñêèõ ïðèïàäêîâ [29].

Äîçû èìèïåíåìà äîëæíû áûòü ñêîððåêòèðîâà-

íû â îòíîøåíèè ïàöèåíòîâ ñ ëþáûìè ôóíêöèî-

íàëüíûìè íàðóøåíèÿìè ìî÷åâûâîäÿùåé ñèñòå-

ìû. Ïðè îòñóòñòâèè òàêîé êîððåêòèðîâêè ðèñê

ðàçâèòèÿ ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèïàäêîâ âîçðàñòàåò.

Âîçìîæíî, ÷òî ñîïóòñòâóþùèé ïðè¸ì ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ ñ íåéðîòîêñè÷åñêèìè ïðîôèëÿìè, òà-

êèõ êàê òåîôèëëèí, âåäåò ê ïåðåäîçèðîâêå è ìîæåò

ñïîñîáñòâîâàòü ðèñêó ðàçâèòèÿ ýïèëåïòè÷åñêèõ

ïðèïàäêîâ. Ó ïàöèåíòîâ ñ íîðìàëüíîé ôóíêöèåé

ïî÷åê ìàêñèìàëüíûé îäíîðàçîâûé ïðè¸ì èìèïå-

íåìà íå ìîæåò ïðåâûøàòü 50 ìã/êã â äåíü èëè 4 ã â

äåíü ñ ïîñëåäóþùèì ñíèæåíèåì äîçû.

Èìèïåíåì íå ñëåäóåò ïðèìåíÿòü ñîâìåñòíî ñ

ãàíöèêëîâèðîì, ïîñêîëüêó áûëè ñîîáùåíèÿ î

ðàçâèòèè ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèïàäêîâ ó ïàöèåíòîâ,

ïðèìåíÿþùèõ îáà ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòà

îäíîâðåìåííî. Èìèïåíåì íå äîëæåí òàêæå ïðè-

ìåíÿòüñÿ â ðàñòâîðå ñ äðóãèìè àíòèáèîòèêàìè,

õîòÿ, ïðè íåîáõîäèìîñòè, âîçìîæíî åãî ñî÷åòà-

íèå ñ àìèíîãëèêîçèäàìè [27—29].

Ìåñòî èìèïåíåìà è äðóãèõ êàðáàïåíåìîâ
â àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè
Â ñâÿçè ñ ïîÿâëåíèåì â ïîñëåäíèå ãîäû ðÿäà

íîâûõ êàðáàïåíåìîâ âîçíèêëà íåîáõîäèìîñòü â

èõ äèôôåðåíöèðîâêå ïî ñïåêòðó àêòèâíîñòè è

ìåñòó â ñèñòåìå àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè.

R. Shah è R. D. Isaacs [30] â 2003 ãîäó ïðåäëîæè-

ëè ðàçäåëèòü êàðáàïåíåìû íà òðè ãðóïïû. Ê ïåð-

âîé ãðóïïå àâòîðû îòíåñëè ýðòàïåíåì, îòëè÷àþ-

ùèéñÿ îò êàðáàïåíåìîâ âòîðîé ãðóïïû

îòñóòñòâèåì àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ «íåôåðìåíòèðóþùèõ» áàêòåðèé,

ïðåæäå âñåãî P.aeruginosa è Acinetobacter spp. Èç

êàðáàïåíåìîâ, äîñòóïíûõ â Ðîññèè, êî âòîðîé

ãðóïïå îòíîñÿòñÿ èìèïåíåì, ìåðîïåíåì è äîðè-

ïåíåì. Ê òðåòüåé ãðóïïå àâòîðû îòíåñëè ðàçëè÷-

íûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ñîåäèíåíèÿ, íàïðèìåð

îáëàäàþùèå àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè MRSA. 

Äëÿ ïðàêòèêè îñîáîå çíà÷åíèå èìååò âûäåëå-

íèå äâóõ ïåðâûõ ãðóïï. Ïðåïàðàòû ïåðâîé ãðóïïû

ïðåäíàçíà÷åíû, â îñíîâíîì, äëÿ ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëûõ

âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ

êðàéíå âàæíà èõ óñòîé÷èâîñòü ê ÁËÐÑ, êîòîðûå â

íàñòîÿùåå âðåìÿ âûõîäÿò èç ãîñïèòàëüíîé ñðåäû

âî âíåáîëüíè÷íóþ. Ïðè ýòîì îòñóòñòâèå àêòèâíî-

ñòè â îòíîøåíèè íåôåðìåíòèðóþùèõ áàêòåðèé

ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïîëîæèòåëüíûé ôàêò. Ïðåä-

ïîëàãàåòñÿ, ÷òî øèðîêîå ïðèìåíåíèå êàðáàïåíå-

ìîâ ïåðâîé ãðóïïû (ýðòàïåíåìà) íå áóäåò ñïîñîá-

ñòâîâàòü ñåëåêöèè óñòîé÷èâîñòè ñðåäè P.aeruginosa
è Acinetobacter spp.

Êàðáàïåíåìû âòîðîé ãðóïïû îäíîçíà÷íî ïî-

çèöèîíèðóþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëûõ ãîñïèòàëü-

íûõ èíôåêöèé, â òîì ÷èñëå è âûçâàííûõ ìíîæå-

ñòâåííîóñòîé÷èâûìè ïàòîãåíàìè. Ïî óðîâíþ

àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè àíòèáèîòèêè ýòîé

ãðóïïû ñõîäíû, ðàçëè÷èÿ ìåæäó íèìè íåçíà÷è-

òåëüíû è õîðîøî èçâåñòíû. Òàê, èìèïåíåì îòëè-

÷àåòñÿ íåñêîëüêî áîëüøåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøå-

íèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, à ìåðîïåíåì è

äîðèïåíåì — â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ. Ñ

êëèíè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ îáëàñòè ïðèìåíåíèÿ

ýòèõ êàðáàïåíåìîâ òàêæå âî ìíîãîì ñõîäíû. Îá-

ùèì ñâîéñòâîì âñåõ êàðáàïåíåìîâ ÿâëÿåòñÿ âûñî-

êàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðè òÿæ¸ëûõ èíôåêöèÿõ, âû-

çâàííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè —

ïðîäóöåíòàìè ÁËÐÑ [31, 32]. Ïðè íàçíà÷åíèè êàð-

áàïåíåìîâ â òå÷åíèå ïåðâûõ 5 äíåé ó ïàöèåíòîâ ñ

áàêòåðèåìèÿìè, îáóñëîâëåííûìè ÁËÐÑ-ïðîäóöè-

ðóþùèìè Ê.pneumoniae, óðîâåíü ñìåðòíîñòè ñîñòà-

âèë 5% ïî ñðàâíåíèþ ñ 43% â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ

ëþáûõ äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ (p=0,01) [31]. Îäíàêî

âîïðîñ î ñðàâíèòåëüíîé îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè

êàðáàïåíåìîâ èçó÷åí ÿâíî íåäîñòàòî÷íî. 

Íàèáîëåå ïîëíî êëèíè÷åñêàÿ è áàêòåðèîëî-

ãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü äîêóìåíòèðîâàíà äëÿ

èìèïåíåìà. Ê îñíîâíûì ïîêàçàíèÿì äëÿ ïðèìå-

íåíèÿ èìèïåíåìà îòíîñÿòñÿ: âåíòèëÿòîð-àññîöè-

èðîâàííûå ïíåâìîíèè (ÂÀÏ), ãîñïèòàëüíûå

ïíåâìîíèè, èíòðààáäîìèíàëüíûå èíôåêöèè,

èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, êîæè è ìÿãêèõ

òêàíåé, ôåáðèëüíàÿ íåéòðîïåíèÿ è ýíäîêàðäèò.

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå èìèïåíåì ÿâëÿåòñÿ

ñòàíäàðòíûì ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ â êëèíè÷åñ-

êèõ èñïûòàíèÿõ ìíîãèõ íîâûõ àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ïðåïàðàòîâ [34—36]. Â ïîäàâëÿþùåì áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ èìèïåíåì äåìîíñòðèðóåò

êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü, ñîïîñòàâèìóþ ñ

ïðåïàðàòàìè ñðàâíåíèÿ. Îïðåäåë¸ííûé èíòåðåñ

ïðåäñòàâëÿþò ðåçóëüòàòû ñîïîñòàâëåíèÿ ýôôåê-

òèâíîñòè èìèïåíåìà è äîðèïåíåìà. Ïðè ñðàâíå-

íèè ýôôåêòèâíîñòè ïðè ÂÀÏ 10-äíåâíîãî êóðñà

èìèïåíåìà è 7-äíåâíîãî êóðñà äîðèïåíåìà áûëà

âûÿâëåíà ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìàÿ òåíäåíöèÿ â
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ïîëüçó áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòè èìèïåíåìà. Íå

ÿñíî ñâÿçàíû ëè âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ ñ áîëåå

äëèòåëüíûì êóðñîì ïðèìåíåíèÿ èìèïåíåìà èëè

ñ äðóãèìè ïðè÷èíàìè [37].

Ïðè òÿæ¸ëûõ èíôåêöèÿõ, îñîáåííî ïðè ñåï-

ñèñå ñâîåâðåìåííîå íàçíà÷åíèå àäåêâàòíîé àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè (àíòèáèîòèêîâ, ïåðåêðû-

âàþùèõ âåñü ñïåêòð ýòèîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ)

èìååò êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå, çàäåðæêà ñ òàêèì

íàçíà÷åíèå ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó óõóäøå-

íèþ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ, â òîì ÷èñëå è ê óâåëè-

÷åíèþ ÷àñòîòû ëåòàëüíûõ èñõîäîâ [33, 38—40]. Â

ñâÿçè ñ îãðàíè÷åííûìè âîçìîæíîñòÿìè ìèêðî-

áèîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè àíòèáèîòèêè â òà-

êèõ ñëó÷àÿõ ïðèõîäèòñÿ íàçíà÷àòü ýìïèðè÷åñêè

èñïîëüçóÿ ñòðàòåãèþ «äåýñêàëàöèè». Äåýñêàëà-

öèîííûé ïîäõîä çàêëþ÷àåòñÿ â íàçíà÷åíèè êîì-

áèíàöèè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, îáëà-

äàþùèõ ìàêñèìàëüíî øèðîêèì ñïåêòðîì

àêòèâíîñòè è ñïîñîáíîñòüþ ïðåîäîëåâàòü âåäó-

ùèå ìåõàíèçìû ðåçèñòåíòíîñòè, â äàëüíåéøåì

ïðè ïîëó÷åíèè äàííûõ îá ýòèîëîãèè èíôåêöèè è

àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëåé ïðî-

èçâîäèòñÿ êîððåêòèðîâêà òåðàïèè â ñòîðîíó ñó-

æåíèÿ ñïåêòðà. Îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-

í¸ííûõ âàðèàíòîâ ñòàðòîâîé òåðàïèè ïðè êðàéíå

òÿæ¸ëûõ èíôåêöèÿõ íåÿñíîé ýòèîëîãèè ÿâëÿåòñÿ

êîìáèíàöèÿ êàðáàïåíåìîâ (èìèïåíåìà) ñ ãëèêî-

ïåïòèäàìè (âàíêîìèöèíîì), èíîãäà â êîìáèíà-

öèþ âêëþ÷àþò è àíòèôóíãàëüíûå ïðåïàðàòû. 

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èìèïå-

íåì îòíîñèòñÿ ê íåìíîãèì àíòèáàêòåðèàëüíûì

ïðåïàðàòàì, ñîõðàíÿþùèì êëèíè÷åñêîå çíà÷å-

íèå áîëåå 30 ëåò, íåñìîòðÿ íà ôîðìèðîâàíèå è

ðàñïðîñòðàíåíèå ðàçíîîáðàçíûõ ìåõàíèçìîâ ðå-

çèñòåíòíîñòè. Åñòü âñå îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî

ïðè åãî ðàçóìíîì èñïîëüçîâàíèè èìèïåíåì åù¸

äîëãî áóäåò îñòàâàòüñÿ â àðñåíàëå ñîâðåìåííîé

ìåäèöèíû.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì

ðûíêå Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïîÿâëÿþòñÿ ãåíå-

ðèêè ìíîãèõ õîðîøî èçâåñòíûõ àíòèáèîòèêîâ,

ýòî êàñàåòñÿ è òàêîãî âûñîêîòåõíîëîãè÷íîãî

ïðåïàðàòà êàê èìèïåíåì. Àíòèáèîòèêè ãåíåðèêè

ñóùåñòâåííî ðàñøèðÿþò âîçìîæíîñòè ëå÷åáíûõ

ó÷ðåæäåíèé ïî ëå÷åíèþ øèðîêîãî êðóãà èíôåê-

öèé. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ îïðåäåë¸ííûé èíòåðåñ

ïðåäñòàâëÿåò îäèí èç òàêèõ ãåíåðèêîâ èìèïåíå-

ìà — Öèëàñïåí (ïðîèçâîäñòâà Ñàíäæèâàíè Ïà-

ðàíòåðàë Ëèìèòåä, Èíäèÿ).
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ГЕНОТИПИРОВАНИЕ ПО ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ 
ЦЕЛОГО ГЕНОМА КАК АЛЬТЕРНАТИВА 
ТЕСТИРОВАНИЮ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 
К АНТИБИОТИКАМ ПО ФЕНОТИПУ.

GENOTYPING USING WHOLE�GENOME SEQUENCING 
IS A REALISTIC ALTERNATIVE TO SURVEILLANCE BASED
ON PHENOTYPIC ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY TEST�
ING / E. ZANKARI, H. HASMAN, R. S. KAAS,
A. M. SEYFARTH, Y. AGERSØ, O. LUND, M. V. LARSEN, F.
M. AARESTRUP* // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2013; 68: 4: 771—777.

Òåñòèðîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè âàæíî äëÿ ïîñòà-

íîâêè êëèíè÷åñêîãî äèàãíîçà, ÷òîáû îïðåäåëèòü

ýìïèðè÷åñêóþ òåðàïèþ è âîçìîæíûå ïðîáëåìû.

Ïðèíÿòûå ïðîöåäóðû ôåíîòèïèðîâàíèÿ èíîãäà

ñîïðîâîæäàþòñÿ îøèáêàìè è íóæäàåòñÿ â ïîñëåäó-

þùåì ãåíîòèïèðîâàíèè. Ñåêâåíèðîâàíèå öåëîãî

ãåíîìà (ÑÖÃ) âñêîðå ìîæåò ñòàòü ðóòèííûì ìåòî-

äîì äëÿ ìîíèòîðèíãà è êëèíè÷åñêîé äèàãíîñòèêè.

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî ñðàâíèòü â êà÷åñòâå ðó-

òèííîãî ìåòîäà êîíòðîëÿ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñ-

òè è ìåòîäû ÑÖÃ è îáùåïðèíÿòîå ôåíîòèïèðîâàíèå.

Áûëà îïðåäåëåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì

ó 200 âûäåëåííûõ îò äàòñêèõ ñâèíåé øòàììîâ, îõ-

âàòûâàþùèõ 4 áàêòåðèàëüíûõ âèäà. Ãåíîìíàÿ ÄÍÊ

âñåõ øòàììîâ, âûäåëåííàÿ è î÷èùåííàÿ, áûëà ñåê-

âåíèðîâàíà â âèäå ñïàðåííûõ êîíöîâ íà Illumina

ïëàòôîðìå. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè ïðèîáðåò¸ííûõ

ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè è òèïîâ MLST (òèïèðîâàíèå

ìóëüòèëîêóñíûì ñåêâåíèðîâàíèåì) èñïîëüçîâàëè

web-ñåðâåðû ResFinder è MLST. Ðåçóëüòàòû ïî

ResFinder ñðàâíèâàëè ñ ðåçóëüòàòàìè ôåíîòèïè÷åñ-

êîãî òåñòèðîâàíèÿ àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè,

èñïîëüçóÿ çíà÷åíèÿ ïðåäåëüíûõ ýïèäåìèîëîãè÷åñ-

êèõ êîíöåíòðàöèé ïî EUCAST (European

Committee of Antimicrodial Susceptibility Testing) è

òèïû MLST. Âñåãî áûë âûïîëíåí 3051 ôåíîòèïè-

÷åñêèé òåñò, ñîãëàñíî êîòîðîìó 482 øòàììà áûëè

îïðåäåëåíû êàê óñòîé÷èâûå è 2569 — êàê ÷óâñòâè-

òåëüíûå. Áûëî óñòàíîâëåíî 7 ðàçíî÷òåíèé ìåæäó

òåñòèðîâàíèåì è ïðîãíîçèðóåìîé ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òüþ ïî ÑÖÃ, âñå îíè êàñàëèñü óñòîé÷èâîñòè

Escherichia coli ê ñïåêòèíîìèöèíó. Ó Salmonella
typhimurium íàáëþäàëàñü êîððåëÿöèÿ ìåæäó MLST

òèïîì è ïðîôèëåì óñòîé÷èâîñòè: øòàììû, ïðè-

íàäëåæàùèå ê ñèêâåíñ-òèïó (ST) 34 áûëè áîëåå óñ-

òîé÷èâû, ÷åì ST 19 øòàììû. Èòàê, ìåæäó ôåíîòè-

ïè÷åñêèì è ïðîãíîñòè÷åñêèì (ÑÖÃ) ìåòîäàìè

îïðåäåëåíèÿ àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè íà-

áëþäàëàñü âûñîêàÿ ñòåïåíü ñîãëàñîâàííîñòè

(99,74%), è òåñòèðîâàíèå óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèî-

òèêàì ïî ÑÖÃ ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê àëüòåð-

íàòèâà îáùåïðèíÿòîìó ôåíîòèïè÷åñêîìó ìåòîäó.

* National Food Institute, Technical University of

Denmark, 2800 Kgs. Lyngby, Denmark.

СПЕКТР И АКТИВНОСТЬ ЦЕФТАРОЛИНА 
В ОТНОШЕНИИ ОСНОВНЫХ ВОЗБУДИТЕЛЕЙ 
ИНФЕКЦИЙ КОЖИ И МЯГКИХ ТКАНЕЙ 
В ЕВРОПЕ (2010).

SPECTRUM AND POTENCY OF CEFTAROLINE TESTED
AGAINST LEADING PATHOGENS CAUSING SKIN 
AND SOFT�TISSUE INFECTIONS IN EUROPE (2010)/ 
D. J. FARRELL, R. K. FLAMM, H. S. SADER*, 
R. N. JONES // INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2013; 41: 4; 337—342.

Öåôòàðîëèí, àêòèâíûé ìåòàáîëèò ïðîëåêàðñòâà

— öåôòàðîëèíà ôîñàìèë, íîâûé öåôàëîñïîðèí ñ

in vitro áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, â ò. ÷.

ìåòèöèëëèíî÷óâñòâèòåëüíûõ Staphylococcus
aureus (MSSA), ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûõ S.aureus
(MRSA), β-ãåìîëèòè÷åñêèõ ñòðåïòîêîêêîâ,

ñòðåïòîêîêêîâ ãðóïïû viridans (VGS),

Streptococcus pneumoniae, à òàêæå â îòíîøåíèè

ìíîãèõ îáû÷íûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ. Áûë îïðåäåë¸í ñïåêòð è àêòèâíîñòü

öåôòàðîëèíà â îòíîøåíèè îñíîâíûõ âîçáóäèòå-

ëåé îñëîæí¸ííûõ èíôåêöèé êîæè è ìÿãêèõ òêà-

íåé (îÈÊÌÒ), âûäåëåííûõ â Åâðîïå â òå÷åíèå

2010 ã. Ïî ïðîãðàììå AWARE (Assessing

Worldwide Antimicrobial Resistance and Evaluation)

â êà÷åñòâå âîçáóäèòåëåé îÈÊÌÒ â öåëîì áûëî

èäåíòèôèöèðîâàíî 2438 øòàììîâ, ïîëó÷åííûõ

îò áîëüíûõ â 52 ìåäèöèíñêèõ öåíòðàõ 19 åâðî-

ïåéñêèõ ñòðàí. Òåñòèðîâàíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

öåôòàðîëèíó è àíòèáèîòèêàì ñðàâíåíèÿ áûëî

âûïîëíåíî ðåôåðåíñ-ìåòîäîì ìèêðîðàçâåäåíèé

â áóëüîíå. Îòìå÷åíà àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

MRSA øòàììîâ (MÏÊ50/90 = 1/2 ìã/ë), íî îíà

áûëà íèæå, ÷åì â îòíîøåíèè MSSA (MÏÊ50/90 =

0,25/0,25 ìã/ë)Öåôòàðîëèí ïðîäåìîíñòðèðîâàë

âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âñåõ øòàììîâ

S.aureus (MÏÊ50/90 = 1/2 ìã/ë), ïîäàâëåíèå 100%

øòàììîâ íàáëþäàëè ïðè ÌÏÊ�2 ìã/ë. Öåôòà-

ðîëèí áûë òàêæå âûñîêîàêòèâåí â îòíîøåíèè

460 øòàììîâ β-ãåìîëèòè÷åñêèõ ñòðåïòîêîêêîâ è

93 øòàììîâ VGS (MÏÊ90 = 0,015 ìã/ë è 0,06 ìã/ë

ñîîòâåòñòâåííî). Àêòèâíîñòü öåôòàðîëèíà â îò-

íîøåíèè øòàììîâ Escherichia coli (MÏÊ50 = 0,12

ìã/ë) è Klebsiella pneumoniae (MÏÊ50 = 0,06 ìã/ë),

íå îáðàçóþùèõ áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî

ñïåêòðà, áûëà ñõîäíà ñ àêòèâíîñòüþ öåôòðèàêñî-

íà è öåôòàçèäèìà. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé in vitro àê-

òèâíîñòè öåôòàðîëèíà â îòíîøåíèè âûäåëåííûõ

çà ïîñëåäíåå âðåìÿ â åâðîïåéñêèõ áîëüíèöàõ

âîçáóäèòåëåé îÈÊÌÒ. 

* JMI Laboratories, 345 Beaver Kreek Center, Suite

A, North Liberty, IA 52317, USA.
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АКТИВНОСТЬ ЦЕФТАРОЛИНА В ОТНОШЕНИИ 
ВНЕКЛЕТОЧНЫХ (БУЛЬОН) И ВНУТРИКЛЕТОЧНЫХ
(ТНР�1 МОНОЦИТЫ) ФОРМ 
МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВЫХ STAPHYLOCOCCUS
AUREUS: СРАВНЕНИЕ С ВАНКОМИЦИНОМ, 
ЛИНЕЗОЛИДОМ И ДАПТОМИЦИНОМ.

ACTIVITY OF CEFTAROLINE AGAINST EXTRACELLULAR
(BROTH) AND INTRACELLULAR (THP�1 MONOCYTES)
FORMS OF METHICILLIN�RESISTANT
STAPHYLOCOCCUS AUREUS: COMPARISON WITH
VANCOMYCIN, LINEZOLID AND DAPTOMYCIN/A.
MÉLARD, L. G. GARCIA, D. DAS, 
R. ROZENBERG, P. M. TULKENS*, F.VAN BAMBEKE, 
S. LEMAIRE // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2013; 68: 3: 648—658.

Öåôòàðîëèíà ôîñàìèë ïîêàçàí ïðè ëå÷åíèè îñò-

ðûõ áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé êîæè è ìÿãêèõ òêà-

íåé, îáóñëîâëåííûõ ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûìè

Staphylococcus aureus (MRSA). Îïðåäåëÿëè ñðàâíè-

òåëüíóþ àêòèâíîñòü öåôòàðîëèíà (àêòèâíûé ìåòà-

áîëèò) è âàíêîìèöèíà, äàïòîìèöèíà, ëèíåçîëèäà â

îòíîøåíèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ôîðì S.aureus. Áûëè

èññëåäîâàíû äâà øòàììà ìåòèöèëëèíî÷óâñòâèòåëü-

íîãî S.aureus (MSSA) è 11 MRSA øòàììîâ ñ ÌÏÊ

öåôòàðîëèíà 0,125—2 ìã/ë (2 øòàììà âàíêîìèöèíî-

è 1 øòàìì ëèíåçîëèäîóñòîé÷èâûå, ñîãëàñíî êðèòå-

ðèÿì EUCAST; VISA è cfr+). Àêòèâíîñòü â çàâèñèìî-

ñòè îò êîíöåíòðàöèè (24 ÷àñ. èíêóáàöèÿ) èçìåðÿëè â

áóëüîíå è ïîñëå ôàãîöèòîçà ÒÍÐ-1 ìîíîöèòîâ è îï-

ðåäåëÿëè 1) îòíîñèòåëüíóþ àêòèâíîñòü (EC50) è ñòà-

òè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè (Css) (ìã/ë è �ÌÏÊ), 2) îò-

íîñèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ó ÷åëîâåêà Cmax (ECmax) è

ìàêñèìàëüíóþ îòíîñèòåëüíóþ ýôôåêòèâíîñòü (Emax)

(èçìåíåíèå log10 ÊÎÅ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì

èíîêóëþìîì). Ñòàáèëüíîñòü è àêêóìóëÿöèþ öåôòà-

ðîëèíà â êëåòêàõ èçìåðÿëè ñïåêòðîìåòðè÷åñêè. Êàê

â áóëüîíå, òàê è â ìîíîöèòàõ öåôòàðîëèí ïîêàçàë

ñõîäíóþ àêòèâíîñòü ñ âàíêîìèöèíîì, äàïòîìèöè-

íîì è ëèíåçîëèäîì, íåçàâèñèìî îò ìåõàíèçìîâ óñ-

òîé÷èâîñòè ê âàíêîìèöèíó è ëèíåçîëèäó. Çíà÷åíèÿ

ECmax è Emax âñåõ 4-õ àíòèáèîòèêîâ âíóòðè êëåòêè áû-

ëè çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â áóëüîíå (ñíèæåíèå ÊÎÅ

íà 0,5 log10 ïðîòèâ 4—5 log10), íî EC50 è Css ïîêàçàëè

ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøîå èçìåíåíèå (âñå çíà÷åíèÿ

áûëè â ïðåäåëàõ 0,3—6 �ÌÏÊ). Ñðåäíåå îòíîøåíèå

âíóòðè- è âíåêëåòî÷íûõ êîíöåíòðàöèé öåôòàðîëèíà

(20 ìã/ë; 24 ÷àñ) ñîñòàâëÿëî 0,66±0,06 è 0,90±0,36 ó

íåèíôèöèðîâàííûõ è èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê ñî-

îòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì, in vitro öåôòàðîëèí

êîíòðîëèðóåò ðîñò MRSA âíóòðè êëåòîê â òîé æå

ñòåïåíè, ÷òî è âàíêîìèöèí, ëèíåçîëèä è äàïòîìè-

öèí, åñëè çíà÷åíèÿ ÌÏÊ öåôòàðîëèíà �2 ìã/ë.

* Pharmacologie cellulaire et moléculaire, Université

catholique de Louvain, Avenue E. Mounier 73

B1.73.05, B-1200 Brussels, Belgium. 

АКТИВНОСТЬ НОВОГО ЦЕФАЛОСПОРИНА
ЦЕФТОЛОЗАНА, ОДНОГО И С ТАЗОБАКТАМОМ, 
В ОТНОШЕНИИ PSEUDOMONAS AERUGINOSA
И ENTEROBACTERIACEAE, ВКЛЮЧАЯ ШТАММЫ�
ПРОДУЦЕНТЫ БЕТА�ЛАКТАМАЗ РАСШИРЕННОГО
СПЕКТРА, НА МОДЕЛИ ИНФЕКЦИИ БЕДРА
У НЕЙТРОПЕНИЧЕСКИХ МЫШЕЙ.

IN VIVO ACTIVITIES OF CEFTOLOZANE, A NEW
CEPHALOSPORIN, WITH AND WITHOUT TAZOBACTAM
AGAINST PSEUDOMONAS AERUGINOSA
AND ENTEROBACTERIACEAE, INCLUDING STRAINS
WITH EXTENDED�SPECTRUM ββ�LACTAMASES,
IN THE THIGHS OF NEUTROPENIC MICE /
W. A. CRAIG*, D. R. ANDES // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY 2013; 57: 4: 1577—1582.

Öåôòîëîçàí, íîâûé öåôàëîñïîðèí, âûñîêîàêòè-

âåí â îòíîøåíèè Pseudomonas aeruginosa è

Enterobacteriaceae. Íà ìîäåëè èíôåêöèè áåäðà

íåéòðîïåíè÷åñêîé ìûøè îïðåäåëÿëè ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêèé/ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèé èíäåêñ è

ýôôåêòèâíîñòü öåôòîëîçàíà â îòíîøåíèè ãðàìî-

òðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, ñðàâíèâàëè in vivo ñêî-

ðîñòü ãèáåëè P.aeruginosa ïîä äåéñòâèåì öåôòî-

ëîçàíà è öåôòàçèäèìà, à òàêæå àêòèâíîñòü

ðàçëè÷íûõ ñîîòíîøåíèé öåôòîëîçàíà è òàçî-

áàêòàìà â êîìáèíàöèè ïðè äåéñòâèè íà øòàììû

Enterobacteriaceae, ïðîäóöèðóþùèå áåòà-ëàêòà-

ìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ). Íåéòðîïå-

íè÷åñêèõ ìûøåé ñ áàêòåðèàëüíîé íàãðóçêîé

106,2—7,1 ÊÎÅ/áåäðî ëå÷èëè â òå÷åíèå 24 ÷: 1) 2

øòàììà Enterobacteriaceae — ðàçëè÷íûìè äîçà-

ìè (3,12—1600 ìã/êã) è ñ ðàçëè÷íûìè èíòåðâà-

ëàìè äîçèðîâàíèÿ (3, 6, 12 è 24 ÷), 2) 4 øòàììà

Enterobacteriaceae è 4 øòàììà P.aeruginosa —

äîçàìè 0,39—800 ìã/êã êàæäûå 6 ÷àñ, 3) 5 øòàì-

ìîâ Enterobacteriaceae, îáðàçóþùèõ ÁËÐÑ, —

äîçàìè 400 è 800 ìã/êã öåôòîëàçàíà + òàçîáàêòà-

ìà â ñîîòíîøåíèè 2:1, 4:1 è 8:1. Ôàðìàêîêèíåòè-

êà öåôòîëîçàíà â äîçàõ 25, 100 è 400 ìã/êã íîñèëà

ëèíåéíûé õàðàêòåð, è çíà÷åíèå ñîîòíîøåíèÿ

ïèê/äîçà ñîñòàâëÿëî îò 1,0 äî 1,4; ïåðèîä ïîëóâû-

âåäåíèÿ ñîñòàâèë 12—14 ìèí. Îñíîâíûì ïîêàçà-

òåëåì ýôôåêòèâíîñòè áûë èíäåêñ T>MÏÊ. Ïðè

ñòàçå (stasis) (ãèáåëü íà 1 log) çíà÷åíèå T>MÏÊ

ñîñòàâëÿëî 26,3±2,1% (31,6±1,6%) äëÿ øòàììîâ

Enterobacteriaceae äèêîãî òèïà; 31,1±4,9%

(34,8±4,4%) äëÿ Enterobacteriaceae ñ ÁËÐÑ è

24,0±3,3% (31,5±3,9%) äëÿ P.aeruginosa. Ïðè äî-

çèðîâàíèè 200 ìã/ êã êàæäûå 6 ÷àñ. ñêîðîñòü ãèáå-

ëè êëåòîê P.aeruginosa ïîä äåéñòâèåì öåôòîëîçà-

íà áûëà âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ öåôòàçèäèìîì

(–0,34 äî –0,41 log10 ÊÎÅ/áåäðî/ ÷àñ ïðîòèâ

–0,21 äî –0,24 log10 ÊÎÅ/áåäðî/÷àñ). Ñîîòíîøå-

íèå öåôòîëîçàíà è òàçîáàêòàìà â ñàìîé âûñîêî-

àêòèâíîé êîìáèíàöèè áûëî ðàâíî 2:1. Âåëè÷èíà

T>MÏÊ äëÿ öåôòîëîçàíà áûëà ìåíüøå, ÷åì ó
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äðóãèõ öåôàëîñïîðèíîâ, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâ-

ëåíî áîëåå âûñîêîé ñêîðîñòüþ ãèáåëè áàêòåðèé. 

* Departments of Medicine, University of Wisconsin

and William S. Middleton VA Hospital, Madison,

Wisconsin, USA.

ОПТИМАЛЬНЫЕ ЭКСПОЗИЦИИ ЦЕФТАЗИДИМА 
МОГУТ ПРОГНОЗИРОВАТЬ МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИЙ
И КЛИНИЧЕСКИЙ ИСХОДЫ У БОЛЬНЫХ 
С НОЗОКОМИАЛЬНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ.

OPTIMAL EXPOSURES OF CEFTAZIDIME PREDICT 
THE PROBABILITY OF MICROBIOLOGICAL 
AND CLINICAL OUTCOME IN THE TREATMENT 
OF NOSOCOMIAL PNEUMONIA / A. E. MULLER*, 
N. PUNT, J. W. MOUTON // JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2013; 
68: 4: 900—906.

Ñîãëàñíî äîêëèíè÷åñêèì äàííûì, ïîêàçàòåëü

%fT >MÏÊ öåôòàçèäèìà êîððåëèðóåò ñ ìèêðîáè-

îëîãè÷åñêèì èñõîäîì ïðè èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ

ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè (ÃÎÁ), íî êëè-

íè÷åñêèõ äàííûõ ïîêà íåäîñòàòî÷íî. Áûëî ïðîâå-

ðåíî ñîîòíîøåíèå ìåæäó ýêñïîçèöèåé öåôòàçè-

äèìà è èñõîäîì ó áîëüíûõ ñ íîçîêîìèàëüíîé

ïíåâìîíèåé ïî ðåçóëüòàòàì 3 ïîñëåäíèõ ðàíäî-

ìèçèðîâàííûõ äâîéíûõ ñëåïûõ êëèíè÷åñêèõ èñ-

ïûòàíèé 3-é ôàçû. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå (ÔÊ) è

äåìîãðàôè÷åñêèå äàííûå 3 êëèíè÷åñêèõ èñïûòà-

íèé áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ ïîñòðîåíèÿ ïîïóëÿ-

öèîííîé ÔÊ ìîäåëè ïî ïðèíöèïó íåëèíåéíûõ

ñìåøàííûõ ýôôåêòîâ. Èíäèâèäóàëüíûå ãðàôèêè

«êîíöåíòðàöèÿ-âðåìÿ» è ïîêàçàòåëè ÔÊ/ÔÄ áû-

ëè îïðåäåëåíû äëÿ êàæäîãî áîëüíîãî. Çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ, èñïîëüçóåìûå ïðè àíàëèçå, áûëè íàèáîëü-

øèìè äëÿ ÃÎÁ, îïðåäåë¸ííûìè â íà÷àëå è êîíöå

ëå÷åíèÿ. Íàèáîëåå ïîäõîäÿùåé áûëà äâóõ-

÷àñòåâàÿ ìîäåëü, êëèðåíñ êðåàòèíèíà ñîîòâåòñò-

âåííî âàðüèðîâàë ñ êëèðåíñîì è âîçðàñòîì â öåí-

òðàëüíîé ÷àñòè ìîäåëè. Êëàññèôèêàöèÿ è àíàëèç

äðåâà ðåãðåññèè ïîêàçàëè âåëè÷èíó ïîãðàíè÷íîãî

çíà÷åíèÿ, ðàâíóþ 44,9%, (p<0,0001) äëÿ ÃÎÁ ó 154

áîëüíûõ. Emax ìîäåëü ïîêàçàëà õîðîøåå ñîîòâåò-

ñòâèå (R2=0,93). Ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò àäåê-

âàòíîãî ëå÷åíèÿ âîçðàñòàë ñî ñêîðîñòüþ ýðàäèêà-

öèè îò 0.4848 ïðè %IT>MÏÊ, ðàâíîå 0%, äî

0,9971 ïðè 100%. EC50 ñîñòàâèëî 46,8%, EC90 —

95,5% %fT>MÏÊ. Ýêñïîçèöèÿ çíà÷èòåëüíî êîð-

ðåëèðîâàëà êàê ñ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèì, òàê è êëè-

íè÷åñêèì èñõîäàìè. Àâòîðû çàêëþ÷àþò, ÷òî ýêñ-

ïîçèöèÿ ñ öåôòàçèäèìîì ìîæåò ïðîãíîçèðîâàòü

ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé è êëèíè÷åñêèé èñõîäû, à

çíà÷åíèå %fT >MÏÊ, íåîáõîäèìîå äëÿ äîñòèæå-

íèÿ áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà, ðàâíî >45% èíòåðâà-

ëà äîçèðîâàíèÿ. Äàííîå çíà÷åíèå ñõîäíî ñ ïîëó-

÷åííûì íà ìîäåëÿõ æèâîòíûõ è ëåæèò â îñíîâå

ïðèíöèïà, ÷òî àäåêâàòíîå äîçèðîâàíèå ìîæåò

áûòü ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì è èíäèêàòîðîì

áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà ëå÷åíèÿ áîëüíûõ. 

* Department of Medical Microbiology, Radboud

University Nijmegen Medical Centre, PO Box 9101,

6500 HB, Nijmegen, The Netherlands. 

ОТКРЫТИЕ НОВОГО КЛАССА БОРСОДЕРЖАЩИХ 
АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ СРЕДСТВ, АКТИВНЫХ 
В ОТНОШЕНИИ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ БАКТЕРИЙ.

DISCOVERY OF A NOVEL CLASS OF BORON�BASED
ANTIBACTERIALS WITH ACTIVITY AGAINST 
GRAM�NEGATIVE BACTERIA / V. HERNANDEZ, 
T. CRÉPIN, A. PALENCIA, S. CUSACK, T. AKAMA, 
S. J. BAKER,W. BU, L. FENG, Y. R. FREUND, L. LIU, 
M. MEEWAN, M. MOHAN, W. MAO, F. L. ROCK, 
H. SEXTON, A. SHEORAN, Y. ZHANG, Y.�K.ZHANG, 
Y. ZHOU, J. A. NIEMAN, M. R. ANUGULA, 
EL M. KERAMANE, K. SAVARIRAJ, D. S. REDDY, 
R. SHARMA, R. SUBEDI, R. SINGH, A. O'LEARY, 
N. L. SIMON, P. L. DE MARSH, S. MUSHTAQ, 
M. WARNER, D. M. LIVERMORE, M. R. K. ALLEY*,
J. J. PLATTNER // ANTIMICROBIAL AGENTS

CHEMOTHERAPY MARCH 2013; 57: 3: 1394—1403.

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè âûçûâàþò ïðè-

ìåðíî 70% èíôåêöèé â îòäåëåíèÿõ èíòåíñèâ-

íîé òåðàïèè. Âñ¸ âîçðàñòàþùåå ÷èñëî âîçáóäè-

òåëåé ýòèõ èíôåêöèé óñòîé÷èâî ê îáû÷íî

ïðèìåíÿåìûì àíòèáèîòèêàì è êî ìíîãèì, íà-

õîäÿùèìñÿ íà ñòàäèè ðàçðàáîòêè. Áîëüøèíñòâî

ðàçðàáàòûâàåìûõ ïðåïàðàòîâ ïðåäñòàâëÿþò ñî-

áîé ìîäèôèêàöèþ ëåêàðñòâ ñóùåñòâóþùèõ

êëàññîâ, êîòîðûå òîëüêî ÷àñòè÷íî ïðåîäîëåâà-

þò èçâåñòíûå ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè. Íåîá-

õîäèìû íîâûå êëàññû àíòèáèîòèêîâ ñ íîâûìè

ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè óñòîé÷è-

âûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Ðàíåå áûë

íàéäåí íîâûé ñïîñîá ïîäàâëåíèÿ àìèíîàöèë-

òÐÍÊ ñèíòåòàçû, ëåéöèë-òÐÍÊ ñèíòåòàçû

(Ëåé-ÐÑ) ó ãðèáîâ ñ ïîìîùüþ ìåõàíèçìà çàõâà-

òà (trapping) îêñàáîðîë-òÐÍÊ (OBORT). Â íà-

ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, èñïîëüçóÿ ñòðóêòóðíî

ìîäèôèöèðîâàííûé ìåõàíèçì OBORT, áûë

ðàçðàáîòàí íîâûé êëàññ àíòèáèîòèêîâ íà îñíî-

âå áîðà, ò. í. àìèíîìåòèëáåíçîêñàáîðîëû, ïî-

äàâëÿþùèõ Ëåé-òÐÍÊ è àêòèâíûõ â îòíîøåíèè

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, èìåþùèõ îñíîâ-

íûå ìåõàíèçìû âûáðîñà Escherichia coli è

Pseudomonas aeruginosa. Ãëàâíûé àíàëîã,

AN3365, áûë àêòèâåí â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ Enterobacteriaceae,

ïðîäóöèðóþùèõ NDM-1 è KPC êàðáàïåíåìàçû,

à òàêæå P.aeruginosa. Íîâûé áîðñîäåðæàùèé àí-
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òèáèîòèê AN3365 ïðîäåìîíñòðèðîâàë õîðîøóþ

ôàðìàêîêèíåòèêó è ýôôåêòèâíîñòü íà ìîäåëü-

íîé èíôåêöèè áåäðà ó ìûøåé, âûçâàííîé E.coli
è P.àeruginosa, ÷òî äà¸ò îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü

âîçìîæíîå èñïîëüçîâàíèå íîâîãî êëàññà àíòè-

áèîòèêîâ â ìåäèöèíñêèõ öåëÿõ.

* Anacor Pharmaceuticals Inc., Palo Alto, California,

USA.

АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ NAB739,
НОВОГО ПРОИЗВОДНОГО ПОЛИМИКСИНА 
В ОТНОШЕНИИ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ 
ПАТОГЕННЫХ БАКТЕРИЙ.

ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF THE NOVEL POLYMYXIN
DERIVATIVE NAB739 TESTED AGAINST 
GRAM�NEGATIVE PATHOGENS / M. I. VAARA*, 
H. S. SADER, P. R. RHOMBERG, R. N. JONES, 
T. VAARA // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2013; 68: 3: 636—639. 

Ïîëèìèêñèíû, íåñìîòðÿ íà íåôðîòîêñè÷-

íîñòü, âíîâü ñ÷èòàþòñÿ ïðåïàðàòàìè ïîñëåäíåé

ëèíèè òåðàïèè ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé, îáóñ-

ëîâëåííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè áàêòåðèàëü-

íûìè øòàììàìè, óñòîé÷èâûìè ê äðóãèì àíòè-

áèîòèêàì. NAB739 èìååò îäèíàêîâóþ ñ

ïîëèìèêñèíîì Â (ÐÌÂ) öèêëè÷åñêóþ ñòðóêòó-

ðó, íî â ëèíåéíîé ïåïòèäíîé ÷àñòè ñîäåðæèò

òðåîíèë-D-ñåðèíèë âìåñòî äèàìèíîáóòèðèë-

òðåîíèë-äèàìèíîáóòèðèëà, âñëåäñòâèå ÷åãî ó

íåãî îòñóòñòâóþò äâà ïîëîæèòåëüíûõ çàðÿäà,

èìåþùèõñÿ â ëèíåéíîé ÷àñòè ÐÌÂ. Ñðàâíèâà-

ëè àíòèáèîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü NAB739 è

ÐÌÂ â îòíîøåíèè ðåïðåçåíòàòèâíîé êîëëåê-

öèè ñîâðåìåííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

ðèé. Áûëè îïðåäåëåíû çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ó 310

êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ îáîèìè ðåôåðåíñ-ìåòî-

äàìè ìèêðîðàçâåäåíèé (äîêóìåíò CLSI M07-

A9,2012). Çíà÷åíèÿ MÏÊ90 NAB739 â ïîäãðóïïå

÷óâñòâèòåëüíûõ ê ÐÌÂ (MÏÊ �2 ìã/ë) êëèíè-

÷åñêèõ øòàììîâ Escherichia coli (n=51),

Klebsiella pneumoniae (n=50), Acinetobacter spp.

(n=49) è Pseudomonas aeruginosa (n=49) áûëè

ðàâíû 2, 2, 8 è 16 ìã/ë ñîîòâåòñòâåííî. Ó íå÷óâ-

ñòâèòåëüíûõ ê ÐÌÂ øòàììîâ E.coli (n=12),

K.pneumoniae (n=11), Acinetobacter spp. (n=11) è

P.aeruginosa (n=14) çíà÷åíèÿ MÏÊ90 NAB739

ñîñòàâèëè �64 ìã/ë. Èòàê, ó ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

ÐÌÂ øòàììîâ E.coli è K.pneumoniae çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ90 NAB739 áûëè ñîîòâåòñòâåííî, ðàâíû

èëè âäâîå ïðåâûøàëè çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ÐÌÂ. Ó

àíàëîãè÷íûõ øòàììîâ Acinetobacter spp. è

P.aeruginosa çíà÷åíèÿ ÌÏÊ90 NAB739 áûëè ñî-

îòâåòñòâåííî â 4 è 8 ðàç âûøå çíà÷åíèé ÌÏÊ90

ÐÌÂ. Ó íå÷óâñòâèòåëüíûõ ê ÐÌÂ øòàììîâ âñåõ

âèäîâ áàêòåðèé çíà÷åíèÿ ÌÏÊ90 NAB739 ïðå-

âûøàëè çíà÷åíèÿ ÌÏÊ90 ÐÌÂ â 2—4 ðàçà.

* Northern Antibiotics Ltd, Eskolantie 1, FI-00720

Helsinki, Finland. 

ОЦЕНКА АНТИКРИПТОКОККОВОЙ АКТИВНОСТИ 
ПОЛИМИКСИНА В IN VITRO И IN VIVO.

EVALUATION OF THE ANTICRYPTOCOCCAL ACTIVITY OF
THE ANTIBIOTIC POLYMYXIN IN VITRO
AND IN VIVO /B. ZHAI, X. LIN* // INTERNATIONAL
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS 
2013: 41: 3: 250—254.

Ðàíåå ñîîáùàëîñü, ÷òî ïîëèìèêñèí Â (ÐMB), êà-

òèîííûé ëèïèäíûé îëèãîïåïòèä, ïðèìåíÿå-

ìûé äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìî-

òðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè, îáëàäàåò øèðîêèì

ñïåêòðîì àíòèãðèáêîâîé àêòèâíîñòè è in vitro
ñèíåðãèäíî âçàèìîäåéñòâóåò ñ àçîëüíûìè àí-

òèìèêîòèêàìè. Îöåíèâàëè in vitro è in vivo ýô-

ôåêòèâíîñòü ÐÌÂ â îòíîøåíèè Cryptococcus
neoformans è èçó÷àëè ìåõàíèçì ãèïåð÷óâñòâè-

òåëüíîñòè äàííîãî ãðèáà ê ÐÌÂ. Áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî in vitro ÐÌÂ óáèâàåò êàê ðàñòóùèå, òàê è

ïîêîÿùèåñÿ êðèïòîêîêêîâûå êëåòêè. Íàëè÷èå

õàðàêòåðíîé äëÿ Cryptococcus ïîëèñàõàðèäíîé

êàïñóëû çíà÷èòåëüíî óñèëèâàåò ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ãðèáà ê ôóíãèöèäíîìó äåéñòâèþ ÐÌÂ. Áî-

ëåå òîãî, ÐÌÂ íà â/â è èíãàëÿöèîííîé ìîäåëÿõ

êðèïòîêîêêîçà ó ìûøåé áûë ñïîñîáåí ñíèæàòü

ãðèáêîâóþ íàãðóçêó â òêàíÿõ äî óðîâíÿ, ñðàâíèìî-

ãî ñ äîñòèãíóòûì ñ ïîìîùüþ ôëóêîíàçîëà. Íà îñ-

íîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîæíî ðàññìàòðè-

âàòü ÐÌÂ â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî ïðåïàðàòà

âûáîðà ïðè ëå÷åíèè ñèñòåìíîãî êðèïòîêîêêîçà.

* Department of Biology, 3258 Texas A&M

University, College Station, TX 77843-3258, USA.

КАТИОННЫЙ АНТИМИКРОБНЫЙ ПЕПТИД LL�37 
ЭФФЕКТИВЕН В ОТНОШЕНИИ ВНЕ� 
И ВНУТРИКЛЕТОЧНОГО STAPHYLOCOCCUS AUREUS.

CATIONIC ANTIMICROBIAL PEPTIDE LL�37 
IS EFFECTIVE AGAINST BOTH EXTRA� 
AND INTRACELLULAR STAPHYLOCOCCUS AUREUS /
J. NOORE, A. NOORE, B. LI* // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY 2013; 57: 3: 1283—1290.

Ðîñò óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèé ê òðàäèöèîííûì àí-

òèáèîòèêàì è óãðîçà ñî ñòîðîíû âíóòðèêëåòî÷-

íûõ áàêòåðèé, îòâåòñòâåííûõ çà õðîíè÷åñêèå è

ðåöèäèâèðóþùèå èíôåêöèè, òðåáóþò óñîâåð-

øåíñòâîâàííûõ ïðåïàðàòîâ, ýôôåêòèâíî ýëèìè-
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íèðóþùèõ êàê âíå-, òàê è âíóòðèêëåòî÷íûå ïà-

òîãåíû. Îïðåäåëÿëè ñðàâíèòåëüíóþ áàêòåðèöèä-

íóþ ýôôåêòèâíîñòü êàòèîííîãî ïåïòèäà LL-37 è

òðàäèöèîííûõ àíòèáèîòèêîâ â îòíîøåíèè

Staphylococcus aureus âíå- è âíóòðèêëåòî÷íîé ëî-

êàëèçàöèè íà ìîäåëüíîé èíôåêöèè îñòåîáëàñ-

òîâ. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî áàêòåðèöèäíàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü LL-37 â îòíîøåíèè âíåêëåòî÷íîãî

S.aureus ïðîÿâëÿëàñü â íàíîìîëÿðíûõ êîíöåíò-

ðàöèÿõ, òîãäà êàê ëàêòîôåððèöèíà — òîëüêî â

ìèêðîìîëÿðíûõ, à äîêñèöèêëèíà è öåôàçîëèíà

— â ìèëëèìîëÿðíûõ. Áàêòåðèöèäíàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü LL-37 áûëà íåîæèäàííî áîëüøå â îòíîøå-

íèè êëèíè÷åñêîãî øòàììà, ÷åì øòàììà S.aureus
ÀÒÑÑ. LL-37 òàêæå ïðåâîñõîäèë îáû÷íûå àíòè-

áèîòèêè ïî ýëèìèíàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî

S.aureus, è, êàê ïîêàçàëè êèíåòè÷åñêèå èññëåäî-

âàíèÿ, ýëèìèíàöèÿ âíå- è âíóòðèêëåòî÷íîãî

S.aureus ïðîèñõîäèëà ñ áîëüøåé ñêîðîñòüþ.

Èòàê, LL-37 àêòèâíî è áûñòðî ýëèìèíèðîâàë

âíå- è âíóòðèêëåòî÷íûõ S.aureus, à ïî áàêòåðè-

öèäíîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåâîñõîäèë îáû÷íî

ïðèìåíÿåìûå àíòèáèîòèêè, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàñ-

ñìàòðèâàòü åãî êàê ïîòåíöèàëüíûé ïðåïàðàò äëÿ

ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêèõ è ðåöèäèâèðóþùèõ èíôåê-

öèé, ýôôåêòèâíî ýëèìèíèðóþùèé âíå- è âíóò-

ðèêëåòî÷íûå ïàòîãåííûå áàêòåðèè.

* Department of Orthopaedics, School of Medicine,

West Virginia University, Morgantown, West

Virginia, USA.

СОЛИТРОМИЦИН ПОДАВЛЯЕТ СИНТЕЗ БЕЛКОВ 
И БИОГЕНЕЗ РИБОСОМ У STAPHYLOCOCCUS AUREUS,
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE И HAEMOPHILUS
INFLUENZAE.

SOLITHROMYCIN INHIBITION OF PROTEIN SYNTHESIS
AND RIBOSOME BIOGENESIS IN STAPHYLOCOCCUS
AUREUS, STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
AND HAEMOPHILUS INFLUENZAE /W. RODGERS, 
A. D. FRAZIER, W. S. CHAMPNEY* // ANTIMICROBIAL
AGENT CHEMOTHERAPY APRIL 2013; 
57: 4: 1632—1637.

Ïîñòîÿííî ðàñòóùåå ÷èñëî óñòîé÷èâûõ ê àíòèáèî-

òèêàì ìèêðîîðãàíèçìîâ âåä¸ò ê ïîèñêó íîâûõ è

óñîâåðøåíñòâîâàíèþ èçâåñòíûõ àíòèáèîòèêîâ.

Êåòîëèäû, ïîëóñèíòåòè÷åñêèå ïðîèçâîäíûå ìàê-

ðîëèäîâ, ýôôåêòèâíû â îòíîøåíèè íåêîòîðûõ óñ-

òîé÷èâûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ñîëèòðîìèöèí

(ÑÅÌ-101) ÿâëÿåòñÿ íîâûì ôòîðêåòîëèäîì ñ ïî-

âûøåííîé àíòèáèîòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ. Îí

ñâÿçûâàåòñÿ ñ 50S ñóáúåäèíèöåé ðèáîñîìû è ïî-

äàâëÿåò áèîñèíòåç áåëêà. Ïîäîáíî äðóãèì êåòîëè-

äàì, ñîëèòðîìèöèí íàðóøàåò îáðàçîâàíèå ðèáîñî-

ìàëüíîé ñóáúåäèíèöû ó áàêòåðèé. Ýòîò ìåõàíèçì

äåéñòâèÿ óñòàíîâëåí â îòíîøåíèè Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae è Haemophilus
influenzae. Ñðåäíèå 50% èíãèáèðóþùèå êîíöåíò-

ðàöèè ñîëèòðîìèöèíà IS50S, ïîäàâëÿþùèå æèçíå-

ñïîñîáíîñòü êëåòêè, ñèíòåç áåëêà è ñêîðîñòü ðîñ-

òà Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae è

Haemophilus influenzae, ñîñòàâëÿëè 7,5; 40; 125

ìêã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî. Ôîðìèðîâàíèå ñòðóêòó-

ðû 50S ñóáúåäèíèöû ó âñåõ 3-õ ìèêðîîðãàíèçìîâ

ñíèæàëîñü ïðè òîì æå çíà÷åíèè IS50S. Ñíèæåíèå,

èçìåðåííîå ìåòîäîì ìå÷åíèÿ «ïóëüñ-÷åéç» ó êëå-

òîê, ðàñòóùèõ â ïðèñóòñòâèè IS50S ñîëèòðîìèöè-

íà, áûëî ðàâíî 75%. Ñîëèòðîìèöèí óìåðåííî

ñòèìóëèðîâàë ìåòàáîëèçì 23S ðÐÍÊ. Èòàê, ïî-

êàçàíî, ÷òî ñîëèòðîìèöèí ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ýô-

ôåêòèâíûì àíòèáèîòèêîì; ïî çíà÷åíèþ IS50S îí

ñðàâíèì ñ òåëèòðîìèöèíîì, à â îòíîøåíèè âû-

øåíàçâàííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðåâîñõîäèò

àçèòðîìèöèí è êëàðèòðîìèöèí. 

* Department of Biomedical Sciences, J. H. Quillen

College of Medicine, East Tennessee State

University, Johnson City, Tennessee, USA. 

МЕМБРАНА КАК МИШЕНЬ ДЛЯ КОНТРОЛЯ
ВЫЗВАННОЙ ГИПЕРВИРУЛЕНТНОЙ ИНФЕКЦИИ, 
CLOSTRIDIUM DIFFICILE.

THE MEMBRANE AS A TARGET FOR CONTROLLING
HYPERVIRULENT CLOSTRIDIUM DIFFICILE INFECTIONS /
X. WU, P. T. CHERIAN, R. E. LEE, J. G. HURDLE* //
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL 
CHEMOTHERAPY; 68: 4: 806—815.

Clostridium difficile îòâåòñòâåííà çà ñèìïòîìû äèà-

ðåè ïðåèìóùåñòâåííî â ñòàöèîíàðíîé ôàçå è â

ýòîò æå ïåðèîä óñòîé÷èâà ê áàêòåðèöèäíîìó äåé-

ñòâèþ àíòèáèîòèêîâ. Èññëåäîâàëè âîçìîæíîñòü

êîíòðîëèðîâàòü èíôåêöèþ C.difficile, íàðóøàÿ

ôóíêöèè êëîñòðèäèàëüíîé ìåìáðàíû, ÷òî ïðè-

âîäèò ê áûñòðîé ãèáåëè ðàñòóùèõ è íå ðàñòóùèõ

êëåòîê. Îïðåäåëÿëè áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå ñî-

åäèíåíèé, àêòèâíûõ â îòíîøåíèè ìåìáðàí, íà

êóëüòóðû C.difficile, íàõîäÿùèåñÿ â ëîãàðèôìè÷å-

ñêîé è ñòàöèîíàðíîé ôàçàõ ðîñòà, è ñðàâíèâàëè ñ

äåéñòâèåì èçâåñòíûõ àíòèáèîòèêîâ. Òàêæå îïðå-

äåëÿëè èõ âëèÿíèå íà ñèíòåç ÀÒÔ, òîêñèíîâ À/Â

è ñïîðóëÿöèþ. Áûëî ïðîâåðåíî âëèÿíèå öåêàëü-

íîãî ñîäåðæèìîãî ãðûçóíîâ íà àêòèâíîñòü äâóõ

îñíîâíûõ ðåóòåðèöèêëèíîâ, êëîôàçèìèíà, äàï-

òîìèöèíà è äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ ñðàâíåíèÿ â

îòíîøåíèè C.difficile. Áîëüøèíñòâî ìåìáðàíî-

àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé è ÷àñòè÷íî äàïòîìèöèí

äåìîíñòðèðîâàëè çàâèñèìîå îò êîíöåíòðàöèè

áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè êóëüòóð â

ëîãàðèôìè÷åñêîé è ñòàöèîíàðíîé ôàçàõ. Â ðå-

çóëüòàòå ýêñïîçèöèè êëåòîê ñ ÌÁÊ ñîåäèíåíèé
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ïðîèñõîäèëà áûñòðàÿ ïîòåðÿ æèçíåñïîñîáíîñòè,

ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ ñíèæåíèåì â êëåòêå ÀÒÔ,

òîêñèíîâ À/Â è êîëè÷åñòâà ñïîð. Çà èñêëþ÷åíèåì

íèçèíà, ýòîò ýôôåêò íå áûë ñâÿçàí ñ îáðàçîâàíè-

åì ïîð â ìåìáðàíå. Èíòåðåñíî, ÷òî àêòèâíîñòü

ïðîòîíîâîãî èîíîôîðà íèãåðèöèíà çíà÷èòåëüíî

óâåëè÷èâàëàñü, êàê òîëüêî ñíèæàëñÿ ðîñò C.diffi-
cile, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âàæíîì çíà÷å-

íèè ïðîòîíîâîãî ãðàäèåíòà äëÿ âûæèâàíèÿ íå

ðàñòóùèõ êëåòîê. Àêòèâíîñòü ëèïîôèëüíûõ àíòè-

áèîòèêîâ ðåóòåðèöèêëèíîâ è êëîôàçèìèíà ñíè-

æàëàñü ïîä âëèÿíèåì öåêàëüíîãî ñîäåðæèìîãî.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îçíà÷àþò, ÷òî C.difficile
î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíà ê áàêòåðèöèäíîìó äåéñòâèþ

ñîåäèíåíèé, âëèÿþùèõ íà ôóíêöèþ ìåìáðàíû è

áèîýíåðãåòèêó, à êëîñòðèäèàëüíàÿ ìåìáðàíà

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íîâóþ ìèøåíü äëÿ àíòèáèî-

òèêîâ, ñíèæàþùèõ òÿæåñòü C.difficile èíôåêöèé.

* Department of Biology, University of Texas at

Arlington, Arlington, TX 76019, USA.

АНАЛИЗ РЯДА ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНЫХ ВРЕМЕННЫХ
ПЕРИОДОВ КАК СПОСОБ ПРОГНОЗИРОВАТЬ РОЛЬ
ОГРАНИЧЕНИЯ АНТИБИОТИКОВ В ПРОГРАММАХ 
ПО КОНТРОЛЮ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИБИОТИКОВ
НА ПРИМЕРЕ PSEUDOMONAS AERUGINOSA
С МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ.

TIME SERIES ANALYSIS AS A TOOL TO PREDICT 
THE IMPACT OF ANTIMICROBIAL RESTRICTION 
IN ANTIBIOTIC STEWARDSHIP PROGRAMS USING 
THE EXAMPLE OF MULTIDRUG�RESISTANT
PSEUDOMONAS AERUGINOSA /M. WILLMANN*, 
M. MARSCHAL, F. HÖLZL, K. SCHRÖPPEL,
I. B. AUTENRIETH, S. PETER // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY 2013; 57: 4: 1797—1803.

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ñóùåñòâóåò ñâÿçü ìåæäó

ïîòðåáëåíèåì àíòèáèîòèêîâ è óñòîé÷èâîñòüþ

íåôåðìåíòèðóþùèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòå-

ðèé. Ïðîãðàììàìè ïî êîíòðîëþ ïðèìåíåíèÿ àí-

òèáèîòèêîâ (Antibiotic Stewardship Programs, ASP)

â îáû÷íîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðåäóñìàòðè-

âàåòñÿ îãðàíè÷åíèå ïîòðåáëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â

êà÷åñòâå èíñòðóìåíòà, ñíèæàþùåãî óðîâåíü óñ-

òîé÷èâîñòè. Íî îñòà¸òñÿ íåâûÿñíåííûì, êàêèì

îáðàçîì îãðàíè÷åíèå ñìîæåò äîñòè÷ü ýòîé öåëè è

ñìîæåò ëè âîîáùå. Âñ¸ ýòî âåä¸ò ê íåîïðåäåë¸í-

íîñòè ïðè ïðîåêòèðîâàíèè ñòðàòåãèé ASP. Äëÿ

èçó÷åíèÿ àññîöèàöèè ìåæäó ïîòðåáëåíèåì àíòè-

áèîòèêîâ è óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè Pseudomonas
aeruginosa â ãîñïèòàëå Òþáèíãåíñêîãî óíèâåðñè-

òåòà (Òþáèíãåí, Ãåðìàíèÿ) áûëî âûïîëíåíî îá-

ñåðâàöèîííîå èññëåäîâàíèå çà ïåðèîä ñ ÿíâàðÿ

2002 ïî äåêàáðü 2011. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óêàçàííûõ

àññîöèàöèé è ìîäåëèðîâàíèÿ ñòðàòåãèé îãðàíè-

÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ èñïîëüçîâàëè ìîäåëè ïåðå-

äàòî÷íûõ ôóíêöèé. Â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà áû-

ëà îòìå÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ ñâÿçü ìåæäó

ïîòðåáëåíèåì àíòèáèîòèêîâ è óñòîé÷èâîñòüþ.

Ñðàâíåíèå ðàçëè÷íûõ ñòðàòåãèé ïî îãðàíè÷åíèþ

ïîòðåáëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ ïîêàçàëî, ÷òî äëÿ

ïðåîäîëåíèÿ íàáëþäàåìîãî ïîâûøåíèÿ óñòîé÷è-

âîñòè òðåáóåòñÿ îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîé îáú¸ì

âìåøàòåëüñòâà. Íàïðèìåð, ìîäåëèðóåìîå åæå-

ãîäíîå ñíèæåíèå ïîòðåáëåíèÿ ìåðîïåíåìà íà 4%

ñ 2009 ïî 2011 ãã. äàëî â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèå íà

62,5% (ÄÈ 95%, 15—110%) òåíäåíöèè ê ðîñòó

Pseudomonas aeruginosa ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñò-

âåííîé óñòîé÷èâîñòüþ (óñòîé÷èâîñòü ê 3—4 êëàñ-

ñàì, 34MRGN-PA). Ìîäåëè àíàëèçà ïðåäøåñòâó-

þùèõ âðåìåííûõ ïåðèîäîâ ìîãóò ñòàòü

èíñòðóìåíòîì äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðåçóëüòàòîâ

ñòðàòåãèé ïî îãðàíè÷åíèþ ïîòðåáëåíèÿ àíòèáèî-

òèêîâ, è èñïîëüçîâàíû äëÿ ñîçäàíèÿ ñõåì ASP.

* Institute of Medical Microbiology and Hygiene,

University of Tübingen, Tübingen, Germany.

ВЛИЯНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИБИОТИКОВ 
НА УСТОЙЧИВОСТЬ PSEUDOMONAS AERUGINOSA
К КАРБАПЕНЕМАМ. КАКОВА РОЛЬ РАЗНООБРАЗИЯ
ПРИМЕНЯЕМЫХ АНТИБИОТИКОВ? 

IMPACT OF ANTIBIOTIC USE ON CARBAPENEM
RESISTANCE IN PSEUDOMONAS AERUGINOSA:
IS THERE A ROLE FOR ANTIBIOTIC DIVERSITY? /
C. PLÜSS�SUARD*, A. PANNATIER, A. KRONENBERG, 
K. MÜHLEMANN, G. ZANETTI // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY 2013; 57: 4: 1709—1713.

Îöåíèâàëè âçàèìîñâÿçü ìåæäó ïîêàçàòåëåì óñ-

òîé÷èâîñòè Pseudomonas aeruginosa ê êàðáàïåíå-

ìàì è êîëè÷åñòâîì è íàáîðîì èñïîëüçóåìûõ àí-

òèáèîòèêîâ íà îñíîâàíèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ èç

20 áîëüíèö íåîòëîæíîé ïîìîùè 3 ðåãèîíîâ

Øâåéöàðèè çà 2006—2010 ãã. Îñíîâîïîëàãàþùèì

ïîêàçàòåëåì íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûë óðî-

âåíü óñòîé÷èâîñòè P.aeruginosa ê êàðáàïåíåìàì.

Ïðåäïîëàãàåìûìè ïðîãíîñòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè

áûëè îáùåå ïîòðåáëåíèå àíòèáèîòèêîâ è ïîòðåá-

ëåíèå êàðáàïåíåìîâ, âûðàæåííîå â DDD/100

êîéêî-äíåé; ïðîïîðöèÿ àíòèáèîòèêîâ ñ î÷åíü

øèðîêèì ñïåêòðîì è èíäåêñ Ïåòåðñîíà. Ðåçóëü-

òàòû èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè êîððåëÿöèþ

ìåæäó èñïîëüçîâàíèåì êàðáàïåíåìîâ è óðîâíåì

óñòîé÷èâîñòè ê íèì íà ëîêàëüíîì (áîëüíèöà) è

ðåãèîíàëüíîì óðîâíÿõ. Ðàñøèðåíèå êðóãà íàçíà-

÷àåìûõ àíòèáèîòèêîâ ìîæåò âëèÿòü íà óñòîé÷è-

âîñòü P.aeruginosa çà ñ÷¸ò 1) ïîëîæèòåëüíîé êîð-

ðåëÿöèè ìåæäó îçíà÷åííîé óñòîé÷èâîñòüþ è

ïðîïîðöèåé ïîòðåáëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ ñ î÷åíü
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øèðîêèì ñïåêòðîì àêòèâíîñòè (äàííûå ìóëüòè-

âàðèàíòíîãî àíàëèçà; êîýôôèöèåíò = 1,77; 95%

ÄÈ, 0,58—2,96; p<0,01) è 2) îòðèöàòåëüíîé êîððå-

ëÿöèè ìåæäó óñòîé÷èâîñòüþ è ðàçíîîáðàçèåì

ïðèìåíÿåìûõ àíòèáèîòèêîâ (èíäåêñ ãåòåðîãåí-

íîñòè Ïåòåðñîíà; êîýôôèöèåíò = -0,52; p<0,05).

Àâòîðû çàêëþ÷àþò, ÷òî ðàçíîîáðàçèå è ýêîíîì-

íîå (ðàöèîíàëüíîå) èñïîëüçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé öåííóþ ñòðàòåãèþ ìèíèìè-

çàöèè ðàñïðîñòðàíåíèÿ âíóòðèáîëüíè÷íîé óñ-

òîé÷èâîñòè P.aeruginosa ê êàðáàïåíåìàì. 

* Service of Hospital Preventive Medicine, Lausanne

University Hospital, Lausanne, Switzerland.

* School of Pharmaceutical Science, University of

Geneva and University of Lausanne, Geneva,

Switzerland.

КОРРЕЛЯЦИЯ МЕЖДУ ПОТРЕБЛЕНИЕМ 
КАРБАПЕНЕМОВ И УСТОЙЧИВОСТЬЮ 
К КАРБАПЕНЕМАМ У ШТАММОВ
ENTEROBACTERIACEAE, ВЫДЕЛЕННЫХ 
ОТ БОЛЬНЫХ С ИНТРААБДОМИНАЛЬНЫМИ 
ИНФЕКЦИЯМИ В 5 МЕДИЦИНСКИХ ЦЕНТРАХ 
ТАЙВАНЯ ЗА 2006—2010 ГГ.

CORRELATION BETWEEN CARBAPENEM 
CONSUMPTION AND RESISTANCE TO CARBAPENEMS
AMONG ENTEROBACTERIACEAE ISOLATES COLLECTED
FROM PATIENTS WITH INTRA�ABDOMINAL 
INFECTIONS AT FIVE MEDICAL CENTERS IN TAIWAN,
2006—2010 /M. HO, M.�W. HO, Y.�C. LIU, H.�S. TOH, Y.�
L. LEE, Y.�M. LIU, C.�C. HUANG, P�L. LU, C.�E. LIU, 
Y.�H. CHEN, W.�C. KO, H.�J. TANG, K.�W. YU, 
Y.�S. CHEN, Y.�C. CHUANG, J.�H. WANG*, 
P.�R. HSUEH** // INTERNATIONAL JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2012; 
40: SUPPL 1: S24—S28.

Èññëåäîâàëè òåíäåíöèþ ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè

ê êàðáàïåíåìàì ó øòàììîâ Enterobacteriaceae,

âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ ñ èíòðààáäîìèíàëüíûìè

èíôåêöèÿìè â 5 ìåäèöèíñêèõ öåíòðàõ Òàéâàíÿ çà

2006—2010 ãã., è îöåíèâàëè êîððåëÿöèþ ìåæäó

óñòîé÷èâîñòüþ ê êàðáàïåíåìàì è ïîòðåáëåíèåì

èõ â ðàìêàõ ïðîãðàììû SMART (Study for

Monitoring Antimicrobial Resistance Trends). Îñ-

íîâíûìè âèäàìè âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé áûëè

Escherichia coli (n=1095), Klebsiella spp. (n=663) è

Enterobacter spp. (n=202). Çà ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ

ïîòðåáëåíèå ýðòàïåíåìà è îáùåãî êîëè÷åñòâà

êàðáàïåíåìîâ (ýðòàïåíåì, èìèïåíåì, ìåðîïå-

íåì) çíà÷èòåëüíî âîçðîñëî: ñ 6,13 äî 13,38 è ñ

20,43 äî 34,25 DDD/ 1000 êîéêî-äíåé, ñîîòâåòñò-

âåííî. Â ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ê ýðòàïåíåìó è èìèïåíåìó âñåõ øòàììîâ âàðüè-

ðîâàëà: ÷èñëî íå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ýðòàïåíåìó

øòàììîâ áûëî â ïðåäåëàõ 3,5—10,3%, ê èìèïåíå-

ìó — 3,5—10,7%. Ïðè ðîñòå ïîòðåáëåíèÿ êàðáà-

ïåíåìîâ çà óêàçàííûé ïåðèîä âðåìåíè çàìåòíîãî

ðîñòà óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì íå áûëî îò-

ìå÷åíî. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñêîððåêòèðîâàííîé ïî-

ëèòèêè íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ è âûïîëíåíèÿ

èíòåðâåíöèîííûõ ïðîãðàìì êîíòðîëÿ çà èíôåê-

öèåé íåîáõîäèì ïîñòîÿííûé ìîíèòîðèíã òåí-

äåíöèé ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè.

* Division of Infectious Diseases, Department of

Internal Medicine, China Medical University

Hospital, Taichung, Taiwan.

** Departments of Laboratory Medicine and Internal

Medicine, National Taiwan University Hospital,

National Taiwan University College of Medicine,

No. 7 Chung-Shan S. Road, Taipei 100, Taiwan.

Ïîäãîòîâëåíî 
Áîíäàðåâîé Í. Ñ.
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